PRI SI N TAZIONt! 



Molte battaglie 
sono ormai vinte 

di Umberto Veronesi e Alberto Costa 



Noi tutti abbiamo purtroppo Sa 
tendenza più a preoccuparci di 
ciò che dobbiamo ancora fare 
che non a soffermarci sugli obiettivi già 
raggiunti, e così spesso accade che ci 
priviamo della soddisfazione - magari 
anche piccola - di vedere conclusa una 
tappa importante del nostro sviluppo 
personale o professionale. 

Dovendo ora dare il benvenuto a 
questa bella edizione italiana del nume- 
ro speciale di «Scientìfic American» 
dedicato al cancro e avendo il piacere 
dì accompagnarla all'attenzione dei no- 
stri lettori, siamo stati favorevolmente 
colpiti dal commento iniziale dell* in- 
troduzione originale di John Rennie e 
Ricki Rusting: «Siamo ancora lontani 
dalla cura completa, ma le persone che 
sono oggi colpite da questa malattia co- 
minciano finalmente a beneficiare dei 
risultati della ricerca in termini dì mag- 
giori possibilità di trattamento e a in- 
travvedere migliori prospettive». 

Proprio qui infatti sta il dilemma di 
tutti coloro che quotidianamente af- 
frontano questa malattia, in laboratorio 
o in sala operatoria: stiamo davvero fa- 
cendo progressi o, in fondo, nulla è 
cambiato negli ultimi vent'anni? Stia- 
mo davvero vincendo la guerra o abbia- 
mo vinto solo qualche battaglia? 

La nostra opinione è che le vittorie 
degli ultimi vent'anni siano ovviamente 
solo il risultato positivo di singole bat- 
taglie; tuttavia, la loro importanza è an- 
data crescendo progressivamente e ciò 
che sta accadendo in molti laboratori 
del mondo non mancherà di segnare 
svolte determinanti nei prossimi anni. 

Il dato negativo rimane quello delle 
imponenti dimensioni del problema can- 
cro: tutte le stime internazionali concor- 
dano nel valutare in cinque milioni al- 
l'anno nel mondo i decessi per questa 
malattia. Molto più di una guerra mon- 
diale ogni dodici mesi! 

Ad aggravare ulteriormente la situa- 
zione sta l'impressionante calcolo del- 
l' Organizzazione mondiale della sanità 
secondo il quale, dopo l'anno 2000, il 
60 per cento dei casi di tumore insorge- 
ranno in quella parte del pianeta (paesi 



del Terzo Mondo e in via di sviluppo) 
che dispone solo del 5 per cento delle 
risorse mondiali contro la malattia. In- 
fatti, in Europa e negli Stati Uniti e Ca- 
nada esistono ormai numerosissimi isti- 
tuti di ricerca, centri di cura specializ- 
zati, farmaci potentissimi e nello stesso 
tempo le nostre popolazioni stanno ri- 
ducendo i principali fattori di rischio, 
smettendo di fumare, cambiando ali- 
mentazione, seguendo programmi di 
prevenzione e diagnosi precoce. Il ri- 
sultato finale è che il cancro aumenterà 
costantemente nei paesi che non hanno 
mezzi per combatterlo e questo diven- 
terà certamente uno dei maggiori pro- 
blemi sociali del futuro. 



Su questo aspetto delle risorse contro 
la malattia vale forse la pena di soffer- 
marsi: sebbene infatti resti fuori di dub- 
bio che la risposta finale a questo pro- 
blema complicatissimo verrà dalla ri- 
cerca di laboratorio, è vero anche che 
nel frattempo abbiamo imparato ad atti- 
vare qualche preliminare meccanismo 
di difesa. La nostra Unione Europea, 
per esempio, che a volte sentiamo co- 
me una lontana entità dal lento pro- 
cedere fra Bruxelles e Strasburgo, ha 
attivato fin dal 1985 un programma 
speciale, chiamato «Europa contro il 
cancro» che ha dato grande impulso al- 
la diffusione delle informazioni sul- 
la malattìa, ai programmi di screening 
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Dalle prime radiografie al bisturi a raggi gamma l'impiego 
diagnostico e terapeutico delle radiazioni in medicina ha fatto passi da gigante. 



e di diagnosi precoce, all'aumento del- 
la consapevolezza dell'importanza del 
problema, tramite l'ormai famoso Co- 
dice europeo contro il cancro. 

Si comincia, per esempio, a preve- 
dere che dopo l'anno 2010 dovrà ne- 
cessariamente diminuire la mortalità 
per il tumore del seno: in quell'epoca 
avranno infatti 50 anni (l'età del mas- 
simo rischio) le dorme nate negli an- 
ni sessanta e quindi esposte, fin dagli 
anni novanta, a campagne di infor- 
mazione sull'autoesame periodico, a 
programmi di controllo mammografi- 
co dopo i 40 anni e a ricerche di pre- 
venzione con sostanze potenzialmente 
protettive come gli analoghi della vita- 
mina A e gli antiestrogeni. 

Quali sono in conclusione le molte 
battaglie vinte che ci fanno guardare 
con ottimismo al futuro? Fortunata- 
mente l'elenco completo sarebbe trop- 
po lungo, ma almeno le principali van- 
no ricordate: rispetto agli anni sessanta, 
per esempio, la mortalità dei bambini 
colpiti da tumore è diminuita del 62 
per cento e di molto si è ridotta quella 
per i tumori del testicolo, delle ossa e 
delle parti molli, dei linfomi di 
Hodgkin e di Burkitt, La mortalità per 
tumore del seno è già diminuita, alme- 
no negli Stati Uniti, del 5 per cento tra 
il 1989 e il 1993 (e poiché si tratta di 
grandissimi numeri, un vantaggio del 5 
per cento significa molte migliaia di 
vite salvate!), quella per il tumore del 
colon del 17 per cento tra il 1973 e il 
1992 e persino quella del terribile car- 
cinoma polmonare è scesa del 3 per 
cento, almeno tra la popolazione ma- 
schile, grazie soprattutto alla riduzione 
del numero di fumatori. 

In Italia, almeno in questo campo, non 
abbiamo ragioni di lamentarci per come 
vanno le cose. Il nostro paese dispone di 
sette istituti interamente dedicati al rico- 
vero e alla cura di pazienti con tumore e 
allo sviluppo di ricerche specializzate: 



alcuni di essi, come l'Istituto Tumori di 
Milano e quello dì Napoli, hanno più di 
500 letti per accogliere i loro pazienti e 
sono fra Ì più grandi d'Europa. Tutti gli 
ospedali regionali e universitari hanno 
ormai reparti dedicati all'oncologia, e la 
distribuzione dei dispositivi di diagnosi e 
cura comincia a diventare più omogenea 
anche in senso geografico. Uno dei cen- 
tri di ricerca farmacologica più avanzati, 
l'Istituto Mario Negri, ha sede in Italia 
(in Lombardia e in Abruzzo) e sempre il 
nostro paese ospita il primo Istituto euro- 
peo di oncologia con medici e ricercatori 
provenienti da tutti i principati paesi del- 
l'Unione Europea. 

Anche lo Stato non ha trascurato 
questo settore e il Consiglio nazionale 
delle ricerche (CNR) finanzia dal 1979 
piani specifici di ricerca - i cosiddetti 
Progetti finalizzati - in oncologia. Il 
Ministero della sanità e quello della ri- 
cerca contribuiscono al sostegno degli 
istituti e dei centri di ricerca clinica e 
qui certo si potrebbe e si dovrebbe fare 
un po' di più. 

Il contributo dei singoli cittadini, in- 
fine, mostra un continuo interesse, tan- 
to che le principali associazioni del set- 
tore, la Lega italiana per la lotta contro 
i tumori e l'Associazione italiana per la 
ricerca sul cancro, sono fra le più grandi 
del paese. Infine, visto che siamo sulle 
pagine di una rivista di origine ameri- 
cana, ci fa piacere poter ricordare la 
piccola, ma attivissima American-Ita- 
lian Foundation for Cancer Research di 
New York che. grazie ai contributi dei 
nostri connazionali negli Stati Uniti, ha 
sostenuto negli ultimi anni tante ricer- 
che italiane in collaborazione con i la- 
boratori americani. 

Che cosa ci attende per il prossimo 
futuro? Nel campo della ricerca vedre- 
mo un grande sviluppo della cosiddetta 
genetica molecolare che ci consentirà 
di testare con semplici prelievi di san- 
gue la presenza di geni che possono 



predisporre alla malattia tumorale. In 
diagnostica contiamo sulla scoperta di 
marcatori biologici sempre più precisi, 
cioè di sostanze reperibili nel siero e 
capaci di segnalare la presenza anche 
minima di cellule tumorali. In terapia 
infine, se la quasi fantascienza di oggi 
riuscirà a divenire realtà, potremo mo- 
dificare i meccanismi di crescita delle 
cellule tumorali e «ricondurle» alta 
normalità di cui l'organismo ha biso- 
gno per non essere minacciato. 11 can- 
cro è una delle maggiori sfide per l'u- 
manità e questa sfida merita ogni sfor- 
zo e impegno per esser vinta. 
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cologia di Milano (IEO), dove dirige 
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ALBERTO COSTA è direttore della 
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sabile del settore «Formazione e comu- 
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Per orientarsi nel panorama informati- 
vo nazionale in tema di oncologia, può 
essere utile il volume Le strutture onco- 
logiche in Italia, edito dalla Lega italiana 
per la lotta contro i tumori, che lo distri- 
buisce presso la sua sede di Napoli (via 
Semmola, tei. 081-5466888/5465880). 

Ulteriori informazioni possono essere 
trovate sui seguenti siti Internet: 

http://wwwtcic.nci.nih.gov, Cancemet, 
servizio messo a punto dal Naùonal Can- 
cer I nst it tue statunitense; 

http://www.cancer.org/ dell'American 
Cancer Society; 

http://www.ist.unige.it/web/welco- 
me.html dell'Istituto nazionale per la ri- 
cerca sul cancro di Genova; 

http://sos.unige.it di SOS Europe. 
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PER UNA DIAGNOSI SEMPRE PIÙ PRECOCE 



Progressi 

nell ' individuazione 

del cancro 

Ancor più delie nuove terapie, analisi in grado 
di rivelare un tumore nello stadio presintomatico 
potrebbero contribuire a salvare molte vite 

di David Sidransky 



Una donna si fa visitare dal suo 
medico dopo essersi accorta di 
avere un nodulo in una mam- 
mella. It medico tasta la massa anoma- 
la, e la storia che segue è fin troppo fa- 



miliare: una biopsia conferma la dia- 
gnosi di tumore. Viene quindi prescritta 
la rimozione chirurgica, seguita di soli- 
to anche da radioterapia o chemiotera- 
pia. Tuttavia, non sempre questo è suf- 



ficiente, semplicemente perché il tumo- 
re viene individuato con ritardo rispetto 
alle possibilità terapeutiche. 

Grazie alle tecniche di autoesame 
ampiamente pubblicizzate, oggi sono in 
molti a saper riconoscere i primi sinto- 
mi del cancro. Ma quando questi com- 
paiono - di solito sotto forma di dolore 
o di perdita di sangue da un organo op- 
pure dì una massa o di un nodulo pal- 
pabili - alcuni tumori hanno già rag- 
giunto dimensioni ragguardevoli. No- 
nostante la rimozione chirurgica, in 
molti casi avanzati il cancro recidiva o 
ha già formato metastasi, e può quindi 
portare a morte il paziente. I piccoli tu- 
mori, viceversa, hanno minori probabi- 
lità di essersi diffusi ed è pertanto più 
semplice debellarli. 

Una recente rivoluzione nella biolo- 
gia molecolare e nelle conoscenze scien- 
tifiche sul cancro ha contribuito allo svi- 
luppo di una serie di promettenti test, sia 
per valutare il rischio di un individuo di 
essere colpito da cancro sia per indivi- 
duare i tumori quando sono ancora ab- 
bastanza piccoli perché l'intervento chi- 
rurgico abbia effetti risolutivi. Altri tipi 
di analisi permettono di determinare 
quale sia la forma migliore di chemiote- 
rapia per un dato paziente o quale sia la 




probabilità che il cancro recidivi dopo 

la rimozione chirurgica. Anziché usare 
metodi invasivi, i test possono essere 
condotti su un piccolo campione di uri- 
na o di sangue. Benché da tempo i nuo- 
vi trattamenti antitumorali, come la te- 
rapia genica, siano al centro dell'atten- 
zione, molti di noi sono convinti che 
un'individuazione precoce e una sorve- 
glianza più assidua possano salvare il 
maggior numero di vite nei prossimi 
anni, permettendo l'applicazione delle 
attuali terapie nel momento in cui pos- 
sono avere la massima efficacia. 

Come per molte altre patologie, la 
tendenza a contrarre una partico- 
lare forma di cancro può essere eredita- 
ria. Mutazioni di geni specifici trasmes- 
se dai genitori ai figli determinano la 
suscettibilità a numerosi tumori della 
mammella e del colon, a melanomi e ad 
altri tipi più rari di cancro. Si stanno 
mettendo a punto semplici test ematici 
per rivelare mutazioni del DNA nei due 
geni noti che determinano la suscettibi- 
lità al cancro della mammella (BRCA1 
e BRCA2). Queste analisi aiuteranno a 
valutare il rischio di cancro della mam- 
mella a incidenza precoce. Se una don- 
na è portatrice di questa mutazione, ha 
una probabilità elevata, sebbene non la 
certezza, di essere colpita da questo tu- 
more, di solito prima dei 40 anni. (Gli 
uomini hanno un rischio superiore alla 
media di cancro della mammella e for- 
se anche della prostata.) 

Viceversa, se una donna non è por- 
tatrice della mutazione, it suo rischio 
di contrarre cancro della mammella è 
normalmente non superiore a quello 
della popolazione generale (circa una 
donna su otto viene colpita da questa 
malattia). 1 nuovi test permetteranno ai 
medici di seguire da vicino i membri 
dì famiglie geneticamente suscettibili; 
la mammografia e altre tecniche con- 
venzionali di controllo potranno allora 
rivelare rumori ancora minuscoli. Ma 
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CROMOSOMA 7 



dato che solamente una piccola percen- 
tuale di tumori è ritenuta ereditaria - 
circa il 10 per cento di tutti i casi - 
questi test potrebbero essere utili solo 
per le famiglie ad alto rischio. Oltre a 
quelli per il cancro della mammella, 
diventeranno disponibili test genetici 
per valutare la suscettibilità ad altri tipi 
di cancro, come per esempio quello del 
colon. 

La capacità dì determinare il rischio 
di cancro decenni prima del possibile 
manifestarsi della malattia vera e pro- 
pria solleva tutta una serie di problemi 
sociali e anche psicologici. Si è già do- 
vuto legiferare per impedire discrimi- 
nazioni da parte delle compagnie di as- 
sicurazione ai danni dei portatori di 
mutazioni che favoriscono il cancro. La 
conoscenza del proprio retaggio geneti- 
co può inoltre diventare un terribile pe- 
so psicologico che deve essere soppor- 
tato dall'intera famiglia; anche i mem- 
bri che non sono portatori della muta- 
zione devono spesso far fronte a sensi 
di colpa. 

Oltre ai problemi sociali, è necessa- 
rio superare numerosi ostacoli tecnici 
prima che la pratica dei test si diffonda. 
A dispetto dei significativi progressi 
nelle tecniche genetiche, la messa a 
punto di analisi affidabili che identifi- 
chino le mutazioni correlate al cancro 
rimane una sfida. Molti casi possono 
sfuggire se una certa analisi non indivi- 
dua tutte le mutazioni che possono con- 
durre a neoplasie. Oltre a essere accu- 
rato, un test deve anche contribuire a 
migliorare la speranza di vita: un van- 
taggio questo che deve ancora essere 
dimostrato con certezza. Alcuni critici 
dei test di suscettibilità affermano che 
una sorveglianza intensiva a seguito di 
un test positivo - una mammografia di 
routine, per esempio - può non riuscire 
a rivelare un tumore in fase abbastanza 
precoce da aumentare realmente le pro- 
babilità di recupero del paziente. Tutta- 
via dati ricavati dallo studio di famiglie 
ad alto rischio di cancro del colon fan- 
no pensare che una stretta sorveglianza, 
la somministrazione di agenti chimici 
che prevengono il cancro e, in qualche 



La suscettibilità al cancro può essere a volte 
stabilita evidenziando mutazioni genetiche. 
Ricercatori della Johns Hopkins University 
stanno analizzando il corredo genetico dei 
membri della famiglia Lueder di Omaha 
(Nebraska) in cerca di una mutazione corre- 
lata a una sindrome tumorale del colon che è 
anche implicata in tumori delle vie urinarie. 
I geni coinvolti risiedono in alcune regioni 
(in grigio nei disegno) dei cromosomi 2, 3 e 7. 



caso, la rimozione del colon possono 
ridurre drasticamente la mortalità. 

L'opzione di asportare preventiva- 
mente un organo come il colon o la 
mammella può non risultare veramente 
preventiva. Per esempio, dopo una ma- 
stectomia, può permanere in situ un po- 
co di tessuto canceroso, sebbene il ri- 
schio che il tumore si manifesti ugual- 
mente sia ridotto. 1 trabocchetti asso- 
ciati alle analisi di suscettibilità illu- 
strano quanto sia necessario mettere a 
punto migliori strategie per individuare 
precocemente i tumori, quando questi 
sono ancora molto piccoli o comincia- 
no appena a divenire maligni. I miglio- 
ramenti delle tecniche di analisi do- 
vrebbero non solo essere di giovamento 
alle famiglie con suscettibilità eredita- 
ria a certi tumori, ma anche alla popo- 
lazione generale. 

Che le mutazioni genetiche siano 
ereditarie, come nelle sindromi tumo- 
rali familiari, oppure acquisite nel cor- 
so dell'esistenza, il cancro è in ultima 
analisi il risultato di alterazioni del 
DNA. Perché diventino aggressivamen- 
te maligne - capaci di proliferare in- 
controllabilmente, di infiltrare altri tes- 
suti e di metas tati zzare - le cellule de- 
vono subire danni in un certo nume- 
ro di geni correlati al cancro (si veda 
l'articolo Come insorge il cancro di 
Robert A. Weinberg a pagina 28). Oggi 
sappiamo che i piccoli aggregati di cel- 
lule precancerose (ancora considerate 
benigne, ma sul punto di trasformarsi) 
e i tumori in fase precoce ospitano di 
frequente alterazioni genetiche rileva- 
bili: questo fatto potrebbe aprire nuove 
vie all'indagine. 

Le anatisi citologiche esistenti - per 
/ esempio, l'esame al microscopio 
delle cellule di uno striscio vaginale - 
sono spesso insufficienti per identifica- 
re, in base solo a forma e dimensione, 
un piccoto numero di cellule anormali. 
L'analisi del DNA, tuttavia, può evi- 
denziare minuscoli raggruppamenti di 
cellule mutanti che vengono liberati nei 
liquidi dell'organismo (dall'urina al- 
l'escreato e persino ai fluidi emessi dai 
capezzoli) da un organo in cui sì è 
appena formato un tumore. La tecnica 
della reazione a catena della polimera- 
si (PCR) permette di ottenere oltre un 
milione di copie di un singolo filamen- 
to di DNA presente in una cellula pre- 
cancerosa o cancerosa; grazie a essa è 
possibile condurre test su campioni cli- 
nici minuscoli, come una singola goc- 
cia di fluido. 

Il DNA copiato mediante la PCR 
può essere poi ibridato: ì due filamenti 
della doppia elica del DNA vengono 
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Alcune sindromi tumorali familiari 



Sindrome* 






Melanoma familiare 


Melanoma, tumore 
del pancreas 


MTS1/p16 

{gene oncosoppressore) 


Tumore ereditario 

delia mammella 
o delle ovaie 


Tumore della mammella, 
delle ovaie e altri 


BRCA1 

(gene oncosoppressore) 


Tumore ereditario 
della mammella 


Tumore delia mammella 

e altri 


8RCA2 

(gene oncosoppressore) 


Tumore ereditario del colon 
non associato a poliposi 


Tumore del colon, 
dell'utero e altri 


MSH2, MLH1, PMS1, 

PMS2 

(geni oncos oppressori) 


Sindrome dt Li-Fraumem 


Tumori cerebrali, 
sarcomi e altri 


p53 

(gene oncosoppressore) 



Neoplasia endocrina multipla Carcinoma midollare 

della tiroide e altri 



• Le sindromi possono Includere diversi Dpi di cancro 



separati ed esposti a una sonda consi- 
stente in un singolo filamento di DNA 
che presenta una specifica mutazione 
comunemente presente in una cellula 
tumorale. Qualsiasi molecola di DNA 
contenuta in un campione di fluido che 
possieda la stessa mutazione si lega 
così alla sonda, precedentemente mar- 
cata con una sostanza fluorescente o 
radioattiva. 

Gran parte del lavoro sull'analisi del 
DNA per l'individuazione del cancro è 
stata eseguita nel mio laboratorio pres- 
so la School of Medicine della Johns 
Hopkins University. Utilizzando questi 
metodi molecolari, i miei col leghi e io 
abbiamo scoperto mutazioni geniche 
molto specifiche nell'escreato per il 
cancro del polmone, nell'urina per il 
cancro della vescica e nelle feci per il 
cancro del colon. Parecchi anni fa il no- 
stro gruppo ha dimostrato che si pote- 
vano individuare mutazioni del gene 
ras analizzando le feci di pazienti che 
presentavano polipi (escrescenze del 
colon che precorrono il cancro). Le 
mutazioni comparivano anche in pa- 
zienti in cui il cancro del colon si era 
già sviluppato. 

Questi risultati hanno indotto a met- 
tere in atto sperimentazioni su più vasta 
scala per determinare se l'identificazio- 
ne di mutazioni del gene ras nelle feci 
può diventare una strategia generale di 
screening. Un simile test potrebbe rive- 
lare i polipi prima che diventino visibili 
al colonoscopio. La semplice rimozio- 
ne di un polipo riduce grandemente il 
rischio di tras formazione neoplastica. 

Un test per le mutazioni di ras pro- 
babilmente diventerà di routine nei la- 



RE T (oncogene) 




boratori di analisi cliniche entro pochi 
anni; ma questo tipo di saggio genetico 
potrebbe rivelarsi troppo lungo e costo- 
so per ricercare le mutazioni multiple 
che possono aver luogo in alcuni geni: 
in questo caso occorrerebbe una sonda 
di DNA separata per stanare ciascuna 
mutazione. Un approccio alternativo al- 
l'i ndividuazione dì neoplasie sfrutta 
piccoli segmenti di DNA ripetitivo 
chiamati microsatelliti. Dato che queste 
unità ripetitive non contengono infor- 
mazioni utili per la cellula, vengono 
talvolta chiamate DNA «spazzatura»; 
tuttavia i microsatelliti contengono una 
quantità di informazioni preziose per 
gli oncologi (e anche per i medici lega- 
li, i quali li impiegano in uno dei meto- 
di di analisi del DNA che tanta atten- 
zione hanno ricevuto durante il recente 
processo a O. J. Simpson). 

Presenti lungo tutto il DNA di ogni 
cromosoma, i microsatelliti hanno già 
cominciato a dare buona prova di sé 
nella diagnosi del cancro. L'assenza di 
un raggruppamento di queste unità ri- 
petitive indica infatti la perdita di una 
regione del cromosoma; un cambia- 
mento di dimensioni dei microsatelliti è 
un'altra conferma di un'avvenuta alte- 
razione genetica. 

In una piccola sperimentazione con- 
dotta alla Johns Hopkins University, 
abbiamo esaminato pazienti che mo- 
stravano sintomi di cancro della vescica 
in cerca di microsatelliti anomali nel- 
l'urina; le alterazioni sono state rilevate 
confrontando il DNA dell'urina con 
quello del sangue. Dalla vescica, infatti, 
le cellule neoplastiche possono passare 
nell'urina, ma il sangue non ne viene 



contaminato; esso può dunque fungere 
da campione di controllo per l'analisi 
dell'urina. 

In 19 su 20 di questi pazienti, abbia- 
mo rilevato anomalie nel DNA dei mi- 
crosatelliti, che indicavano la perdita di 
un'intera regione di un cromosoma; le 
stesse alterazioni sono state poi docu- 
mentate nelle biopsie prelevate da que- 
gli stessi pazienti. In soggetti che non 
erano affetti da cancro non abbiamo in- 
vece evidenziato anomalie nei microsa- 
telliti. Sebbene per un paziente il test 
non abbia dato un responso esatto, il 
successo nel 95 per cento dei casi può 
essere confrontato favorevolmente con 
i risultati forniti da tecniche diagnosti- 
che meno sofisticate, come il Pap test 
per il cancro della cervice uterina. 

La semplicità dì esecuzione e il bas- 
so costo rendono l'analisi dei microsa- 
telliti maggiormente vantaggiosa ri- 
spetto all'individuazione delle muta- 
zioni di specifici geni come ras. In ef- 
fetti, il procedimento può essere intera- 
mente automatizzato: il tecnico di la- 
boratorio ha bisogno solamente di una 
goccia di urina e di una di sangue. La 
macchina che esegue la PCR produce 
un gran numero di copie di DNA dal 
campione di urina allo scopo di identi- 
ficare nei microsatelliti caratteristiche 
indicative della presenza del cancro 
della vescica. Sperimentazioni a scala 
più ampia hanno ora cominciato a con- 
fermare i nostri risultati preliminari; 
resta da determinare se un simile meto- 
do possa essere validamente esteso a 
tutti i tipi di tumore. 

Altre strategie di individuazione pre- 
coce si sono concentrate sul controllo 
dei livelli di proteine che sono il pro- 
dotto di un gene alterato oppure sono 
presenti come risultato delle trasforma- 
zioni biochimiche specifiche associate 
a un particolare tumore. Un esempio è 
quello del PSA (antigene prostata-spe- 
cifico) in circolo nel sangue dei pazien- 
ti affetti da cancro della prostata. Il test 
del PSA ha già un ruolo ben preciso nel 
controllo dell'andamento di questo tipo 
di tumore: elevati livelli di questa pro- 
teina segnalano una recidiva della neo- 
plasia. 11 test però potrebbe un giorno 
rivelarsi uno strumento prezioso anche 
per la diagnosi precoce. Molti medici 
hanno già cominciato a utilizzarlo co- 
munemente per individuare tumori del- 
la prostata. 

Un semplice test che si è rivelato 
promettente sia per la diagnosi 
precoce sia per il controllo dei tumori 
si basa sull'individuazione della telo- 
merasi, un enzima che diventa attivo 
nelle primissime fasi di sviluppo del 
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cancro. Esso agisce sui telomeri, ossia i 
segmenti terminali dei cromosomi che 
si accorciano progressivamente via via 
che la cellula si divide. Quando i telo- 
meri scendono al di sotto di una eerta 
lunghezza, segnalano alla cellula di 
procedere all'autodistruzione, fornendo 
cosi un meccanismo per l'eliminazio- 
ne delle cellule «anziane». La maggior 
parte delle cellule normali è priva di 



telomerasi. ma in quelle neoplastiche 
l'enzima è attivo e blocca l' accorcia- 
mento dei telomeri. Di conseguenza, le 
cellule maligne non muoiono. 

Dato che l'enzima è raramente pre- 
sente nelle cellule normali, può fungere 
da marcatore che segnala precocemente 
la presenza di cellule neoplastiche. In 
teoria, l'analisi della telomerasi potreb- 
be costituire una strategia generale per 



individuare il cancro nei fluidi e nei 
tessuti dell'organismo. La Geron, una 
società con base a Menlo Park in Ca- 
lifornia, ha iniziato a mettere a punto 
un test per l'attività della telomerasi 
partendo da ricerche effettuate da Jer- 
ry W. Shay del Southwestem Medicai 
Center dell'Università del Texas e da 
Carol Greider del Cold Spring Harbor 
Laboralory. 



Il dibattito sui test genetici negli Stati Uniti 



La possibilità di individuare mutazioni genetiche ereditarie 
. che predispongono una persona al cancro ha generato 
una infuocata controversia nella comunità medica. Nel corso 
degli anni ottanta è stato identificato il primo marcatore di su- 
scettibilità al cancro: una mutazione genetica che causa ii reti- 
noblastoma, un tumore maligno dell'occhio. Ma è stata !a sco- 
perta, avvenuta proprio negli ultimi anni, di geni coinvolti nel 
cancro della mammella - e la successiva messa a punto di 
test in grado di determinare la suscettibilità alla malattia - a 
portare il dibattito in primo piano. Questa scoperta ha rilevan- 
za non solo per il cancro della mammella, dato che fattori ge- 
netici predispongono individui di ambo i sessi a una varietà dì 
altre neoplasie, dal tumore delle ovaie fino a, forse, quello del- 
la prostata. 

Il dilemma, dal punto di vista sta medico sia etico, riguarda 
il significato ancora nebuloso dei risultati dei test. Se l'analisi 
rivela la presenza di una mutazione in uno dei geni interessa- 
ti, una donna nella cui famiglia si siano già verificati casi dì 
cancro della mammella ha un rischio dell'85 per cento di con- 
trarre ta malattia (che non equivale alla certezza). Tuttavia 
non si conosce ancora quale sia il rischio per una donna por- 
tatrice dì un gene mutante che non abbia consanguinee colpi- 
te da cancro della mammella. 

Inoltre, una volta ottenuti i risultati dei test, una donna deve 
decidere che cosa fare dell'informazione. L'assenza di un di- 
fetto genetico potrebbe darle una sicurezza infondata, poiché 
circa l'85 per cento di tutti i tumori non ha una componente 
ereditaria, ed ella rimane a rischio di acquisire un tumore di ti- 
po non trasmissìbile; oppure potrebbe ospitare mutazioni ere- 
ditarie ancora non identificate, ma che possono provocare la 
malattia. 

Anche un risultato positivo non dà indicazioni certe su co- 
me procedere. Un controllo più stretto può dimostrarsi inade- 
guato, dato che un tumore a volte riesce a sfuggire alla mam- 
mografia. E la rimozione preventiva di entrambe le mammelle 
non garantisce che il tessuto rimanente dopo l'intervento sia 
privo di cellule neoplastiche. 

Coloro che criticano l'impiego di routine dei test temono i 
possibili abusi di queste informazioni da parte di compagnie di 
assicurazione e datori di lavoro. Negli Stati Uniti sono già sta- 
te approvate, a livello locale, leggi tese a prevenire discrimina- 
zioni assicurative basate sui test genetici, e una proposte di 
legge federale che renderebbe illegali simili discriminazioni 
sta per essere presentata al Congresso. Fino a che le norme 
di legge non saranno certe, la National Breast Cancer Coali- 
tion, l'America n Society of Human Genettcs e il National Advi- 
sory Council for Human Genome Research hanno raccoman- 
dato che le analisi genetiche vengano svolte solo nell'ambito 
di lavori di ricerca. 

Tuttavia, la corsa al test al di fuori del laboratorio è già co- 
minciata, e diverse società propongono una gamma più o me- 
no ampia di analisi che dovrebbero rivelare mutazioni in en- 



trambi i geni noti che sono legati al cancro della mammella, 
BRCA1 e BRCA2, Si prevede che questi test diventeranno di 
uso comune negli Stati Uniti nel giro dì pochi anni. 

La posizione della comunità medica nei confronti dei test 
clinici condotti al di fuori di un lavoro di ricerca è tutt'altro che 
monolitica Nel fascicolo di maggio scorso del «Journal of Cli- 
nica! Oncology», la American Society of Clinica! Oncology ha 
preso posizione raccomandando che t test genetici siano per- 
messi a chiunque abbia avuto familiari affetti da cancro della 
mammella. I sostenitori dei test ritengono che ignorare infor- 
mazioni genetiche facilmente ottenibili possa mettere a ri- 
schio un paziente. I dubbi e l'ansia che accompagnano l'ana- 
lisi, a loro parere, possono essere alleviati da un corretto so- 
stegno psicologico. David Sidransky, autore de! presente arti- 
colo, si colloca in questo campo. Membro del corpo docente 
della Johns Hopkins University e consulente della OncorMed, 
Sidransky fa notare che, anche in assenza di test di suscetti- 
bilità genetica, un rigoroso controllo dei pazienti ad alto ri- 
schio di cancro del colon ha portato a una netta riduzione del- 
la mortalità per questa malattia. 

Secondo Sidransky, te donne portatrici di una mutazione 
genetica che favorisce il cancro della mammella dovrebbero 
sottoporsi a controlli intensivi e potrebbero essere inserite 
nella sperimentazione clinica di nuovi tipi di composti chemìo- 
preventivi. Sapere dell'esistenza di una mutazione genetica 
può causare stress a una paziente e alla sua famiglia ma, co- 
me osserva Sidransky, «è una situazione infinitamente prefe- 
ribile all'essere affetti da un tumore metastatico». 

Altri osservatori non condividono la sua sicurezza. Francis 
S. Collins, che dirige il National Center for Human Genome 
Research, è uno degli autori di una risposte al «Journal of Cli- 
nical Oncology». In essa si legge fra l'altro: «Ci preoccupa il 
fatto che la capacità di determinare una predisposizione ere- 
ditaria preceda quella di informare le persone coinvolte sulle 
migliori opzioni terapeutiche, di fornire sostegno e informazio- 
ni che aiutino singoli e famìglie a prendere decisioni importan- 
ti per la qualità delia vita, e dì proteggere i nuclei familiari da 
varie forme di discriminazione». Collins rappresenta la posi- 
zione del National Action Pian on Breast Cancer, un'associa- 
zione a capitale pubblico e privato. 

Collins fa osservare che la National Cancer Genetics 
Network, recentemente fondata dal National Cancer Institu- 
te, è un mezzo con cui le pazienti possono partecipare a uno 
studio sperimentale, e quindi venire a conoscenza della loro 
situazione genetica, ricevendo nel contempo sostegno 
psicologico. La struttura può fornire alle pazienti e 
ai loro medici un modo per far fronte alla 
difficile consapevolezza di possedere ^^^^ 

un gene mutante. (Gary Stìx) 
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Le ricerche sull'analisi delle proteine 
in realtà sono precedenti all'avvento 
dei test per i marcatori genetici; molte 
di queste analisi però non si sono rive- 
late all'altezza delle aspettative perché 
producono troppi risultati spuri. Per 
questa ragione, gli studi più recenti ten- 
dono a co ih- cmrarsi maggiormente sui 
marcatori genetici. 

Oltre alla diagnosi precoce, un altro 
imperativo per i medici è quello di ac- 
certare con quanta rapidità un partico- 
lare tumore potrà crescere o diffonder- 
si. La valutazione dello stadio di pro- 
gressione a cui è giunto un tumore di- 
venta un elemento critico per determi- 
nare quale trattamento (radioterapia o 
chemioterapia) il paziente debba rice- 
vere dopo l'intervento chirurgico. A 
questo scopo si esaminano campioni di 
tessuto per accertarsi che tutte le cellule 
tumorali siano state rimosse. Ma talvol- 
ta le cellule neoplastiche possono mi- 
grare nei linfonodi; il numero di questi 
ultimi che risultano coinvolti dopo la 
rimozione del tumore è importante nel- 
lo stabilire la prognosi. 

I medici sanno da lungo tempo che 
l'approccio standard alla determinazio- 
ne dello stadio di progressione di un tu- 
more - l'identificazione di cellule anor- 
mali con il microscopio ottico - spesso 
non riesce a rivelare una popolazione 
molto piccola di cellule neoplastiche. 
Recentemente, il nostro gruppo della 
Johns Hopkins University ha applicato 
tecniche molecolari per rivelare cellule 
maligne poco visibili in pazienti con tu- 
mori della laringe e altri tipi di cancro 
che si localizzano nel capo e nel collo. 
Anche dopo un intervento chirurgico 
radicale, questi tumori spesso recidiva- 
no nello stesso sito. In uno studio pilo- 
ta, abbiamo esaminato pazienti nei cui 
tumori erano state rivelate mutazioni 
del gene pS3. Quest'ultimo è un gene 
oncosoppressore che normalmente ini- 
bisce la proliferazione cellulare incon- 
trollata; quando diventa inattivo, spesso 
le cellule subiscono una trasformazione 
cancerosa. 

Abbiamo messo a punto sonde mole- 
colari per p53 e le abbiamo utilizzate 
per esaminare i linfonodi e i tessuti li- 
mitrofi dopo la rimozione apparente- 
mente completa del tumore. In più di 
metà dei casi considerati vi era almeno 
un'area nei pressi del tumore che, pur 
apparendo negativa al microscopio ot- 
tico, conteneva cellule affette dalle 
stesse mutazioni a livello del gene p53 
già rilevate nelle cellule della neoplasia 
primitiva. Queste ultime si erano diffu- 
se nei tessuti circostanti i linfonodi e 
non erano state eliminate dall'interven- 
to chirurgico. 



Nei pazienti che erano risultati posi- 
tivi al test si avevano spesso recidive, 
che frequentemente riapparivano nella 
stessa area dove in origine avevamo ri- 
levato la presenza di cellule neoplasti- 
che. Viceversa, quei pazienti che erano 
risultati negativi dopo l'intervento non 
hanno da allora subito alcun episodio 
di recidiva. Altri studiosi hanno pure 
identificato queste mutazioni nei linfo- 
nodi di pazienti affetti da cancro del 
colon. 

Marcatori molecolari come il gene 
p53 possono anche essere d'aiuto per 
stimare le reazioni dei pazienti a varie 
forme di chemioterapia. La funzione 
normale di p53 è quella di riconoscere 
un danno genetico e di condurre a mor- 
ie la cellula in quella progressione di 
eventi cellulari che prende il nome di 
apoptosi. Molti tipi di chemioterapia 
funzionano provocando danni genetici 
alle cellule, i quali di solito inducono il 
gene p53 a dare inizio ali 'apoptosi. Ma 
i tumori nei quali questo gene è andato 
perduto o è stato reso inattivo possono 
non reagire a certi tipi di chemioterapia 
convenzionale. Nel cancro della mam- 
mella chemioterapie alternative, come 
quella con tasso lo, che probabilmente 
non si affida al p53 per provocare 
apoptosi, vengono ora prese in conside- 
razione nel caso di pazienti con rumori 
che contengono mutazioni a livello del 
genepJi. 

Perché la possibilità di identificare e 
di controllare le mutazioni genetiche 
consenta il più efficace dispiegamento 
di tutti gli strumenti terapeutici dispo- 
nibili, non è però sufficiente rilevare 
la semplice presenza di un gene altera- 
to. È necessario invece riuscire a indi- 
viduare con estrema precisione la posi- 
zione di un minuscolo aggregato di 



cellule neoplastiche, In modo che pos- 
sano essere asportate. Miglioramenti 
nelle tecniche di realizzazione di im- 
magini - come la risonanza magnetica 
e la tomografia computerizzata - con- 
tribuiranno a facilitare l'identificazione 
di queste lesioni. Questi studi possono 
essere potenziati da tecniche «biologi- 
che» di ottenimento di immagini, per 
esempio mediante ingestione di com- 
posti debolmente radioattivi o l'uso di 
sostanze fluorescenti la cui radiazione 
segnali la posizione del tumore. 

Nonostante i benefici delle tecniche 
molecolari di individuazione dei tumo- 
ri, la maggior parte degli studi menzio- 
nati in questo articolo è ancora in una 
fase preliminare e attende una confer- 
ma finale in sperimentazioni cliniche 
a grande scala. Tuttavia sono piena- 
mente convinto che entro cinque an- 
ni l'individuazione molecolare - non- 
ché le strategie che da essa dipendono 
per scegliere un trattamento appropria- 
to - entrerà a far parte, almeno per mol- 
ti cittadini statunitensi, degli esami fisi- 
ci di routine. 

Probabilmente non esisterà mai un 
singolo test capace di individuare tutti i 
tipi dì tumore; ognuno di essi ha infatti 
la propria «firma» molecolare e quindi 
richiederà un'analisi specifica. Nono- 
stante ciò, le alterazioni genetiche che 
portano al cancro potrebbero finire per 
rivelarsi il punto debole della malattia. 
Potrebbe non essere troppo lontano il 
momento in cui un minuscolo campio- 
ne di sangue, di tessuto o di vari fluidi 
corporei rivelerà, grazie alla estrema 
sensibilità dì questi test, la presenza di 
un tumore appena formato o un princi- 
pio dì metastasi - che sia del polmone, 
della mammella, del colon o di un altro 
organo - in tempo per debellarlo. 
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Progressi 

nella visualizzazione 

dei tumori 

Nuovi strumenti consentono di ottenere 
una visione tridimensionale degli organi 
e forniscono immagini più complete e utili 

di Maryelleo L, Giger e Charles A. Pelizzari 




Negli ultimi cinque anni il mi- 
glioramento delle tecniche di 
visualizzazione ha permesso ai 
radiologi di ottenere immagini del cor- 
po umano dotate di una risoluzione e 




Queste mammografie mostrano le mammelle 
sinistra e destra di una donna in cui il tumore 
del seno è stato scoperto solo successivamen- 
te. Il riesame eseguito dal calcolatore di que- 
ste lastre indica una lesione (freccia) che era 
stata trascurata dai radiologo, I programmi 
per l'analisi dì immagini potrebbero miglio- 
rare l'efficacia dei controlli mammografia. 
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chiarezza mai raggiunte prima. Con- 
temporaneamente il rapido aumento 
delle capacità dei calcolatori ha favo- 
rito lo sviluppo di tecniche altamente 
sofisticate per presentare e analizzare 
queste immagini. 

Anche se l'attenzione dei ra- 
diologi si è focalizzata in partico- 
lare su tecniche avanzate quali la 
tomografìa a emissione di posi- 
troni (PET) e la risonanza ma- 
gnetica (MR1), che consentono di 
cartografare le funzioni fisiologi- 
che nel momento in cui avvengo- 
no, gli oncologi hanno altre ne- 
cessità. Nell'indagine oncologica 
sono necessari strumenti in grado 
di cogliere le sottili differenze 
che passano fra un tessuto cance- 
roso e le cellule normali. Finora 
nessuna tecnica di visualizzazio- 
ne è in grado di identificare i tu- 
mori in maniera inequivocabile; 
le tecniche esistenti possono sola- 
mente fare da guida per esplora- 
zioni più dirette, dì solito effet- 
tuate tramite tecniche chirurgiche 
ed esame di campioni di tessuto. 

Due nuove metodologìe utili 
nella diagnosi de) cancro e nella 
sua terapia sono la rappresenta- 
zione tridimensionale multimo- 
dale e la diagnosi assistita da cal- 
colatore. La prima impiega me- 
todi di visualizzazione simili a 
quelli utilizzali in geologia o in 
astronomia per fondere informa- 
zioni provenienti da diversi stru- 
menti in una singola immagine 
coerente. Nella seconda tecnica, 



programmi che uniscono intelligenza 
artificiale e algoritmi per la visione 
computerizzata analizzano mammogra- 
fie e radiografie del torace per eviden- 
ziare anche i più piccoli ammassi tumo- 
rali. Per entrambe le tecniche è stato 
necessario adattare software e hardware 
originariamente sviluppati per altri sco- 
pi e riconvertirli all'indagine oncologi- 
ca. Attualmente nessuna delle due me- 
todologie è di uso comune, ma entram- 
be sembrano prossime a uscire dalla fa- 
se di sperimentazione. 

Una rappresentazione completa ed 
efficace di immagini relative a un caso 
può aiutare i medici a effettuare dia- 
gnosi precise e ad adottare il trattarne»" 
to migliore; chirurgico, radiologico o 
chemioterapico. Gli attuali apparecchi 
per tomografia computerizzata (CT) a 
raggi X, per esempio, possono produrre 
rapidamente dettagliate immagini tridi- 
mensionali delle strutture anatomiche 
da esaminare. 

La rappresentazione tridimensionale 

In una immagine tomografica le ossa 
risultano chiare e distinte, ma i tessuti 
molli, come muscoli, vasi sanguigni e 
tumori, spesso appaiono di un colore 
grigio quasi uniforme. Per evidenziare i 
vasi sanguigni i radiologi iniettano 
agenti di contrasto che contengono ato- 
mi pesanti, come lo iodio; tuttavia le 
moderne tecniche di elaborazione digi- 
tale delle immagini consentono di otte- 
nere rappresentazioni ancora migliori. 
A causa della mole dei dati, in passato i 
medici dovevano affidarsi all'analisi di 



molte lastre con immagini bidimensio- 
nali piuttosto che a una sola immagi- 
ne tridimensionale; oggi ì calcolatori 
ad alta velocità e gli strumenti dedica- 
ti specificamente alla visualizzazione 
consentono di ottenere con facilità det- 
tagliate immagini tridimensionali che 
in pochi secondi possono essere ruo- 
tate, ingrandite o modificate al fine di 
evidenziarne alcuni aspetti. 

11 calcolatore può anche colorare le 
immagini in modo che le variazioni di 
tono dovute al diverso assorbimento 
dei raggi X, e corrispondenti a diversi 
tipi di tessuto, siano subito distinguibi- 
li; l'immagine tridimensionale che ne 
risulta aiuta a comprendere la struttura 
dei tumori e i loro rapporti col tessuto 
sano che li circonda. Per esempio, è 
possibile determinare subito se il tumo- 
re si è infiltrato in tessuti sani oppure se 
è proliferato attorno a vasi sanguigni in 
modo tale da complicarne la rimozione 
chirurgica. 

Altre tecniche avanzate dì rappresen- 
tazione, incluse la MRI. la PET e la to- 
mografia computerizzata a emissione di 
singoli fotoni (SPECT), sono in grado 
di produrre immagini tridimensionali 
delle funzioni fisiologiche, come il 
flusso del sangue, il consumo di ossige- 
no o il metabolismo del glucosio. La 
MRI, per esempio, è sensibile a diffe- 
renze di composizione chimica e di 
contenuto dei fluidi, cosicché i tumori 
(la cut consistenza è diversa da quella 
dei tessuti normali) si presentano spes- 
so in maniera molto più chiara e com- 
prensibile in queste immagini che in 
quelle ottenute con la tecnica CT. Le 



l dati di una tomografia computerizzata possono essere visualizzati in modi diversi 
al fine di aiutare i medici a identificare i tumori e a pianificare il trattamento. L'im- 
magine a sinistra mostra un fegato normale e buona parte del torace, visti dall'alto. 
Una immagine più specifica (0/ centro) si concentra su un fegato affetto da una 
neoformazione tumorale. Il tessuto epatico sano è stato reso per lo più trasparente, 
il tumore è stato colorato in giallo e le arterie epatiche in rosso. Una immagine di 
questo tipo è molto più utile rispetto a una tomografìa convenzionale (a destra). 



ossa intatte contengono una quantità re- 
lativamente bassa di fluidi e per questo 
appaiono scure nelle immagini MRI. 
D'altro canto, la PET e la SPECT sono 
in grado di produrre solamente imma- 
gini delle funzioni fisiologiche: esse 
non mostrano direttamente né le ossa 
né gli organi. Dato che queste tecniche 
hanno anche una risoluzione limitata, 
non riescono a produrre la quantità di 
dettagli che si ottiene con la CT e con 
la MRI; di conseguenza, l'incremento 
delle informazioni sul flusso di sangue 
e sul metabolismo cellulare - che pos- 
sono aiutare il medico a capire il com- 
portamento di un tumore o la sua rispo- 
sta alla terapia - è controbilanciato dal- 
la perdita di informazione spaziale. 

Attualmente ciascuna delle tecniche 
di cui abbiamo parlato è utilizzata sin- 
golarmente e sebbene i dati forniti da 
una sola di esse possano aiutare a stabi- 
lire la posizione e la diffusione di un 
tumore e a identificare le strutture cir- 
costanti come organi, nervi e vasi, le 
informazioni provenienti dai vari meto- 
di spesso si completano a vicenda. Una 
visione di insieme può essere molto uti- 
le: unificando i dati ottenuti tramite la 
PET o la SPECT con le immagini MRI 



o CT, si può determinare con maggiore 
esattezza l'attività metabolica delle di- 
verse parti del tessuto canceroso e di 
quello sano. 

Di recente sono stati messi a pun- 
to metodi per fondere le immagini in 
maniera più precisa, modificandole in 
modo che tutte abbiano la stessa scala e 
lo stesso sistema di riferimento spazia- 
le. Queste tecniche sono di fondamen- 
tale importanza quando i tumori sono 
piccoli. Alle immagini possono anche 
essere aggiunte informazioni ottenute 
con altre tecniche, come i calcoli per 
dosare le radiazioni, ed è possibile ve- 
dere con precisione quali regioni saran- 
no interessate da un ciclo di terapìa (si 
veda l'illustrazione nella pagina suc- 
cessiva). Coloro che hanno utilizzato 
questi strumenti sono convinti che essi 
migliorino il trattamento dei pazien- 
ti, ma devono ancora essere messi a 
punto test rigorosi per confermarne i 
possibili benefici. 

La diagnosi assistita dal calcolatore 

Oltre alle tecniche che consentono ai 
medici di vedere con maggiore chiarez- 
za all'interno dell'organismo, si stanno 
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PER UNA DIAGNOSI SEMPRE PIÙ PRECOCE 



anche sviluppando strumenti che po- 
trebbero facilitare l'interpretazione del- 
le immagini. Gli strumenti per la dia- 
gnosi assistita dal calcolatore non dan- 
no una risposta definitiva riguardo alle 
implicazioni di una mammografia o di 
un'altra analisi; essi offrono invece una 
«seconda opinione» in maniera auto- 
matizzata. Abbiamo constatato che il 
computer analizza le immagini in modo 



Le ricostruzioni tridimensionali posso- 
no aiutare i medici a pianificare un in- 
tervento chirurgico o una radioterapia. 
Programmi specifici per la visualizza- 
zione delle immagini possono nascon- 
dere i particolari irrilevanti o che sono 
di disturbo (come nell'immagine della 
prostata in alto). I radiologi ingrandi- 
scono un'area di loro interesse (come il 
tumore del polmone nelle due immagini 
centrali) e fondono i dati ottenuti per 
mezzo della tomografìa con altre infor- 
mazioni, come si può osservare nell'im- 
magine in basso. I contorni colorati in- 
dicano la dose di radiazioni corrispon- 
dente a una certa configurazione di fa- 
sci: il blu e il verde rappresentano l'e- 
sposizione più bassa; il rosso la più alta. 



diverso da quanto fa l'uomo: il tipo di 
strutture che gli algoritmi per la visione 
identificano facilmente non è lo stesso 
che viene colto dal sistema visivo uma- 
no. Ne consegue che il calcolatore può 
servire da complemento all'occhio del 
radiologo; e la disponibilità di sistemi 
di alta qualità per la digitalizzazio- 
ne dell'immagine e di calcolatori velo- 
ci rende possibile elaborare le immagini 
cliniche nel giro dì pochi minuti. 

La maggior parte degli sforzi com- 
piuti in questo campo ha riguardato 
l'interpretazione e la caratterizzazione 
di anomalie in mammografie e radio- 
grafie de! torace digitalizzate. Le tecni- 
che di diagnosi assistita dal calcolatore 
possono attirare l'attenzione del radio- 
logo verso regioni sospette, prevenendo 
cosi errori dovuti a sviste. Attualmente 
questi sistemi sono ancora nello stadio 
iniziale e si dovranno analizzare motti 
altri casi prima di riuscire a darne una 
valutazione definitiva, ma gli studi pre- 
liminari fanno pensare che essi possano 
avere una notevole efficacia. 

Anche se la mammografia è attual- 
mente il metodo migliore per l'identifi- 
cazione dei tumori della mammella, al- 
cuni di essi sono ancora difficili da in- 
dividuare. Il 10-30 per cento delle don- 
ne che si sottopongono a mammogra- 
fia avendo un tumore del seno risulta i- 
nizialmente negativo al test. Questi fal- 
si negativi si possono verificare perché 
alcune lesioni sono difficili da rileva- 
re per vari motivi: per la cattiva qua- 
lità delle immagini, per la stanchez- 
za dell'operatore o, più semplicemente, 
per una svista. L'interpretazione delle 
mammografie è un compito ripetitivo 
che richiede attenzione ai minimi detta- 
gli. Su 1000 mammografie che vengo- 
no realizzate a scopo di screening, solo 
cinque circa contengono effettivamente 



immagini di lesioni tumorali. Quando 
due radiologi analizzano una lastra, la 
probabilità di individuare queste lesinili 
aumenta di circa il 1 5 per cento; questa 
situazione fa pensare che il compito di 
analizzare le mammografie sì presti be- 
ne all'analisi automatizzata con il cal- 
colatore, per alleggerire almeno in par- 
te il lavoro dei radiologi. Una stazione 
di lavoro adeguatamente programmata 
fungerebbe da secondo lettore (come fa 
un correttore ortografico di lesti battuti 
al calcolatore), lasciando al radiologo 
la decisione finale sulla presenza o me- 
no del tumore. 

Presso i Kurt Rossmann Laboratories 
del Dipartimento di radiologia dell'U- 
niversità di Chicago, abbiamo svilup- 
pato una staziona di lavoro di questo ti- 
po, che utilizza algoritmi per la visione 
computerizzata e programmi di intelli- 
genza artificiale al fine di diagnosticare 
tumori della mammella. Abbiamo col- 
laudato la validità del programma di 
diagnosi su archivi di mammografie 
che erano già state esaminate nel modo 
tradizionale, e abbiamo constatato che 
il calcolatore era in grado di indicare il 
90 per cento delle lesioni presenti, indi- 
cando due soli falsi positivi per imma- 
gine mammografica. (Un falso positivo 
è un'area che il programma considera 
sospetta, ma che il radiologo alla fine 
ritiene non cancerosa; uno specializ- 
zando in radiologia di solito indica di- 
versi falsi positivi per ogni immagine.) 
Il programma ha segnalato l'85 per 
cento degli aggregati di microcalcifica- 
zioni, un tipo di anomalia che può co- 
stituire un indizio della presenza di un 
carcinoma duttale in .sìtu (DCIS), Cer- 
cando queste piccole formazioni, che i 
radiologi a volte trascurano, il pro- 
gramma ha generato solo 0,6 falsi posi- 
tivi per ogni immagine. 

Abbiamo anche analizzato il compor- 
tamento del programma nei casi di erra- 
ta interpretazione. Alcune mammogra- 
fie, raccolte nel corso degli anni, erano 
state classificate come negative a una 
prima lettura, ma quando, in seguito a 
un esame successivo, la paziente aveva 
manifestato una massa tumorale già svi- 
luppata, un'ulteriore analisi della prima 
mammografia ha rivelato tracce precoci 
della presenza del tumore. Il calcolatore 
è stato in grado di individuare circa la 
metà delle lesioni, generando in media 
due falsi positivi per ogni immagine. Se 
il programma fosse stato disponibile al- 
l'epoca della prima mammografia, il 
calcolatore avrebbe contribuito a indivi- 
duare la metà dei tumori inizialmente 
trascurati, rendendo possìbile interveni- 
re in uno stadio più precoce e con mag- 
giori possibilità di successo. 
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CONVIVERE CON IL CANCRO 



Undici regole per affrontare il cancro 



1 Non prestate fede al vecchio adagio: «cancro = morte», Oggi molti tipi di 
cancro sono curabili, altri possono essere tenuti sotto controllo per lunghi 
periodi, durante i quali nuove cure potrebbero rendersi disponibili. 

2 Non pensate di essere voi la causa del cancro: non ci sono prove che col- 
legano certi tipi di personalità, stati emotivi o eventi dolorosi della vita con 
lo sviluppo del cancro. 

3 Ricorrete a mezzi che vi hanno aiutato a risolvere i problemi in passato, 
come raccogliere informazioni, parlare con altre persone e trovare modi 
per controllarsi. Cercate aiuto se questi metodi non funzionano. 

4 Non sentitevi in colpa se non riuscite sempre a «pensare positivo». Posso- 
no esserci momenti «no», non importa quanto siete bravi ad affrontarli. Non 
ci sono prove che questi momenti abbiano un effetto negativo sulla salute. 
Ma se diventano troppo frequenti e acuti chiedete aiuto. 

5 Unitevi a gruppi di sostegno o di autosostegno se vi fanno sentire meglio. 
Lasciateli se vi fanno sentire peggio. 

6 Non vergognatevi di chiedere aiuto a psicoterapeuti o psichiatri: è un se- 
gno di forza, non di debolezza, e potrebbe aiutarvi a tollerare meglio i sin- 
tomi e le terapie. 

7 Usate tutti i metodi che vi aiutano a controllare le vostre emozioni, come 
la meditazione e te metodologie di rilassamento. 

8 Trovate un medico a cui potete porre domande e con il quale esista un 
rapporto di mutuo rispetto e fiducia. Cercate di vedere in questa figura un 
compagno per la terapia. Informatevi sugli effetti collaterali che potrebbe- 
ro verificarsi e preparatevi ad affrontarli: la conoscenza dei problemi aiuta 
ad affrontarli meglio quando si presentano. 

9 Non nascondete le vostre preoccupazioni alla persona che vi è più vicina. 
Chiedetele di accompagnarvi dal medico quando si deve parlare delle te- 
rapie: molte ricerche evidenziano che spesso, se si è in uno stato d'ansia, 
non si sentono e non si assimilano le informazioni. Una seconda persona 
vi può inoltre aiutare a interpretare ciò che è stato detto. 

1 Riconsiderate fede religiosa ed esperienze spirituali che vi possono aver 
aiutato in passato: vi potrebbero dare conforto e anche aiutarvi a trovare 
un significato nell'esperienza della malattia. 

1 1 Non abbandonate !a vostra terapia per metodologie alternative. Discutete i 
vantaggi e i rischi di qualsiasi terapia alternativa portata alla vostra attenzio- 
ne con una persona di cui vi fidate e che possa valutarla con più obiettività. 



loro sentimenti perché non vogliono 
sembrare «deboli» o «piagnucolosi», e 
i medici con poche conoscenze psicolo- 
giche o psichiatriche cercano di evitare 
di capire meglio lo stato emotivo dei 
loro pazienti, forse perché non pensano 
di essere competenti in materia, o per- 
ché temono di aprire un «vaso di Pan- 
dora» psicologico, o perché hanno pau- 
ra di offendere il paziente. 

Il risultato è una situazione di «io 
non chiedo, lui non dice», nella quale 
la sofferenza psicologica rimane nasco- 
sta e quindi non viene curata. Ciò acca- 
de soprattutto per i problemi sessuali, 
che sia il medico sia il paziente sono 
spesso restii a trattare. Ma i malati han- 



no il diritto di essere aiutati e farebbero 
un favore a se stessi superando le pro- 
prie resistenze e affrontando il proble- 
ma con un medico. A questo punto, i 
medici potrebbero dare direttamente 
consigli ai pazienti o indirizzarli a qual- 
cuno più specificamente preparato. 

Negli ultimi tempi si riscontra un in- 
teresse crescente, da parte sia del- 
la comunità scientifica sia dell'opinio- 
ne pubblica, sugli effetti della mente 
sulla salute. Questo interesse deriva in 
parte da scoperte che legano molti stati 
psicologici a mutamenti dei sistemi en- 
docrino e immunitario. Anche se non si 
sa ancora come questa interazione pos- 



sa avere a che fare con il cancro, le 
suddette scoperte hanno spinto alcuni a 
formulare schemi psicologici alquanto 
semplicistici per reagire alla malattia: 
molti articoli, libri ed esperti esortano i 
malati a «pensare positivo» e a «com- 
battere». Alcuni pazienti sono stati in- 
coraggiati a visualizzare le cellule de! 
sistema immunitario intente a combat- 
tere contro le cellule cancerose. 

Immaginare se stessi come un guer- 
riero che combatte contro il «drago-can- 
cro» può essere di aiuto per quelle per- 
sone che già affrontavano i problemi 
della vita in questo modo. Per coloro 
che tendono a uno stile di vita meno ag- 
gressivo, il modello del guerriero non è 
in verità molto produttivo. Queste per- 
sone spesso si sentono oppresse quando 
si sentono ripetere da familiari e cono- 
scenti che un atteggiamento poco com- 
battivo accelera la fine. In realtà, nessun 
modo particolare di affrontare la malat- 
tia si è rivelato migliore di altri. 

Inoltre, studi ampi e ben controllati 
smentiscono V opinione diffusa che i 
fattori emotivi, sì tratti di angoscia per 
un trauma specifico o semplicemente di 
una predisposizione alla malinconia o 
all'ansia, conducano al cancro o ne ac- 
celerino la comparsa. Questa afferma- 
zione infondata ha portato alcuni malati 
di cancro a sentirsi anche colpevolizza- 
ti, in quanto si individua la causa della 
malattìa in qualche tratto emotivo o 
psicologico della loro personalità. 

In recenti studi su alcune centinaia di 
donne sottoposte alla stessa terapia nel- 
lo stesso stadio della malattia, io e i 
miei colleghi non abbiamo trovato lega- 
mi fra i livelli di sofferenza psicologica 
all'inìzio della terapia e il tasso di so- 
pravvivenza dopo 15 anni (sì veda il 
grafico a pagina 126). Anche altri tre 
grandi studi su genitori che avevano 
perso un figlio, su coniugi che avevano 
perso il compagno e su persone che sof- 
frivano di depressione cronica non han- 
no evidenziato un aumento della morta- 
lità dovuta a cancro in un periodo di os- 
servazione di 10 anni. 

D'altra parte, la depressione e altri 
disturbi dell'umore diminuiscono, ov- 
viamente, la qualità della vita. Numero- 
si studi hanno dimostrato che il cancro 
può diventare più sopportabile con V in- 
tervento psicologico, indipendentemen- 
te dal tipo di approccio teorico o tera- 
peutico, di gruppo o individuale, che si 
utilizza. Un'analisi approfondita di 45 
studi ha evidenziato l'effetto positivo 
di questi interventi sul benessere psico- 
logico, se non sulla sopravvivenza. 

Molte indagini hanno evidenziato la 
minore mortalità in individui con le- 
gami sociali di sostegno, in confronto a 
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Il Progetto Imaging mammografico integrato 



Con circa 30 000 nuovi casi all'anno, i tumori delia mam- 
mella rappresentano anche nel nostro paese un grave 
problema sociale e sanitario che richiede un forte impegno 
sia dal punto di vista del trattamento, sia dal punto di vista 
della diagnosi precoce. Relativamente a quest'ultima, si è 
già accennato ai limiti della mammografia tradizionale, limiti 
dovuti principalmente al fatto che la differenza percentuale 
tra i coefficienti di attenuazione del tessuto patologico e del 
tessuto sano, responsabile dei contrasto e quindi del se- 
gnale radiografico, è piuttosto piccola e difficile da rilevare 
(tra il quattro e l'uno per cento per valori di energia della 
sorgente compresi tra 15 e 25 KeV). Partendo da queste 
considerazioni e ricordando i successi nelle applicazioni 
mediche di altre tecniche sofisticate nate per la ricerca di 
frontiera come la NMR, la TAC, la PET, nonché il collauda- 
to impiego degli acceleratori con ioni pesanti per la terapia 
dei tumori, l'Istituto nazionale di fisica nucleare (INFN) si è 
fatto promotore di un progetto finalizzato alla diagnosi pre- 
coce dei tumori della mammella. 

Il progetto, denominato «.Imaging mammografico integra- 
to», è in linea con la legge 46 riproposta dal ministro Saìvini 
all'inizio del 1 996, e si articola in cinque sottotemi finalizzati 
all'ottimizzazione delle diverse parti che compongono il pro- 
getto stesso: le sorgenti, il sistema di rivelazione, to svilup- 
po di un prototipo di mammografo scintigrafico, il software di 
ricostruzione e to sviluppo della tecnica di bump-bonding 
per l'integrazione rivelatore/elettronica. Tranne l'attività di 
software di ricostruzione svolta completamente all'interno 
dette strutture detl'INFN e dell'ENEA, per gli altri sottopro- 
getti è prevista la collaborazione di esecutori motto qualifica- 
ti: Laben, Gilardoni, Cetme-Alenia, Poi. Hi. Tech., ELETTRA- 
-Trieste, Caen, tutte aziende leader nei rispettivi settori. I 
tempi richiesti per arrivare al prototipo completo sono di tre 
anni; la cifra complessiva è di 15 miliardi di lire, la metà dei 
quali è a carico delle imprese. 

Come spiega il responsabile del progetto, Arnaldo Stefa- 




Confrooto tra la mammografìa tradizionale e la scintigrafia di un nodulo mammario. 



nini dell'INFN di Pisa, uno dei vantaggi sarà la possibilità di 
utilizzare radiazioni monocromatiche con energia variabile 
in funzione delle dimensioni della mammella per poter mas- 
simizzare ii rapporto segnale/rumore dell'immagine, mini- 
mizzando allo stesso tempo la dose somministrata alla pa- 
ziente. Le sorgenti attualmente in studio sono quelle alta- 
mente monocromatiche offerte dalla luce di sincrotrone del- 
la macchina ELETTRA, in funzione a Trieste dal 1993, e 
quelle a banda stretta ottenibili con tubi a raggi X e diffra- 
zione Bragg da cristalli a mosaico. 

Per quanto riguarda il sistema di rivelazione, la ricerca si 
basa sulto sviluppo e sullo studio sperimentale di prototipi di 
rivelatori a stato solido, e dell'elettronica e del software asso- 
ciati, per produrre, con bassa dose e basso rumore, immagi- 
ni digitali mirate alta diagnosi e al follow-up del tumore della 
mammella. Un sistema digitale come quello proposto offre 
numerosi vantaggi: la possibilità della manipolazione off-line 
dell'immagine; una curva di risposta lineare grazie alla carat- 
teristica del sistema dì contare ogni singolo fotone; l'assenza 
del «velo» dovuto allo sviluppo della lastra radiografica che 
pone un limite di circa il 3 per cento al minimo contrasto rive- 
labile; il tempo di alcuni esami - tipicamente la mammografìa 
stereotassica - riducibile da due ore a circa 30 minuti; l'estre- 
ma semplicità di archiviazione. Tra ì rivelatori più promettenti, 
oltre al silicio a strisce a doppia faccia con lettura bidimensio- 
nale, vi sono i rivelatori ad arseniuro di gallio (GaAs) con 
architettura a pixel, che mettono in corrispondenza diretta gli 
etementi sensibili del rivelatore e i pixel dell'immagine da ri- 
produrre, con immediati vantaggi sulle possibilità di elabora- 
zione dell'immagine. 

Un primo prototipo di apparecchiatura per mammoscinti- 
grafìa a emissione singola (SPEM, single photon emission 
mammography) è attualmente operativo presso il Policli- 
nico Umberto I dell'Università «La Sapienza» di Roma. La 
testata di rivelazione offre, rispetto agli apparecchi più con- 
venzionali, prestazioni notevolmente superiori, grazie a 

una risoluzione spaziale 
molto più fine che permet- 
te tra l'altro una miglio- 
re sovrapposizione con te 
immagini fomite dall'esa- 
me mammografico. 

Tutte le attività propo- 
ste nel progetto sono fina- 
lizzate a portare le diver- 
se componenti a livello dì 
prototipo utilizzabile in 
ambiente clinico. Attual- 
mente vi è la necessità di 
passare a una fase di ri- 
cerca e sviluppo mirata al- 
la ingegnerìzzazione dei 
prototipi, che devono es- 
sere realizzati in ambiente 
industriale in collaborazio- 
ne con aziende dotate 
non solo di un alto profilo 
tecnologico, ma anche di 
una vasta e solida espe- 
rienza nel campo della pro- 
duzione e della commer- 
cializzazione di strumenta- 
zione biomedica. (Ludovi- 
ca Manusardi Cariesi, gior- 
nalista freelance) 
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ELETTRA è già al lavoro: la mammografia con il sincrotrone 



Da giugno è operante all'acceleratore ELETTRA di Trie- 
ste una linea di luce per la sperimentazione medica, 
SYRMEP (Synchrotron Radìation for Medicai Physics). La lu- 
ce di sincrotrone - prodotta per irraggiamento dagli elettroni 
circolanti nella macchina quando la loro traiettoria viene cur- 
vata con un magnete - viaggia per circa 20 metri in una serie 
di tubi e camere a vuoto contenenti gli elementi ottici atti a for- 
nire ai fotoni le caratteristiche richieste. L'elemento finale, un 
monocromatore realizzato con un singolo cristallo di silicio - 
un «pezzo unico» dalle dimensioni eccezionali di 25 x 11 x 4 
centimetri, realizzato a Mosca - seleziona l'energia voluta, fra 
10 e 30 KeV, con una precisione del millesimo. Non sono 
molte al mondo le sorgenti di luce di sincrotrone che dedica- 
no spazio alla ricerca medica: a Brookhaven e Amburgo si 
conducono studi di angiografìa e a Grenoble è in costruzione 
un apparato destinato espressamente a uso medico 

«Quando mi è stato chiesto in quale direzione instradare 
la ricerca medica qui a Trieste - spiega Ludovico Dalla Pal- 
ma, direttore dell'Istituto di radiologia dell'Università, che 
collabora al progetto - ho subito pensato al tumore della 
mammella. Innanzitutto perché i tessuti della mammella, 
per densità e spessore, si prestano molto bene a essere 
radiografati con i raggi "molli" prodotti con ELETTRA, e poi 
perché il problema della diagnosi precoce di questo tumore 
è tuttora aperto. L'idea di un esperimento per capire se un 
fascio di luce monocromatica può consentire di riconoscere 
strutture delle dimensioni di un centinaio di micrometri, 
quali sono i minuscoli depositi di granuli di calcio che costi- 
tuiscono il primissimo manifestarsi di una neoplasia, ha su- 
bito entusiasmato i fisici. Saremo i primi nel mondo a usare 
la luce di sincrotrone per l'esame mammografia).» 

Spiega il responsabile scientifico dell'esperimento, E- 
doardo Castelli, ordinario di fisica alla Facoltà di medicina 
dell'Università di Trieste: «Questo esperimento è il risultato 
di una cooperazione tra la nostra Università, per la costru- 
zione della linea, l'INFN, per il progetto e la realizzazione 
del sistema di rivelazione e, naturalmente, la società Sincro- 
trone di Trieste, che et fornisce la luce essenziale a effettua- 
re le misure. Per acquisire le immagini abbiamo preso a 
prestito la tecnologia della fisica delle alte energie; i rivelato- 
ri che scrutano le collisioni fra le particelle non sono diversi 
da quelli che adoperiamo per ottenere immagini radiografi- 
che ad alta risoluzione. Ci servono sensori capaci di regi- 
strare con precisione le diverse energie dei fotoni che emer- 
gono dai tessuti per visualizzare il più gran numero possibile 
di Uveiti di grigio. I rivelatori al silicio sono ideali per questa 
funzione, ma nel nostro apparato li utilizziamo "capovolti" ri- 
spetto a ciò che si fa d'abitudine negli esperimenti; cosi 
sfruttiamo tutta la lunghezza del pixel nell'assorbimento to- 
tale del fotone, mentre la sezione trasversale del cristallo, il 
cui lato non supera 200 micrometri, ci dà una precisione 
sufficiente nel determinarne la posizione. Vari laboratori del- 
l'INFN stanno sviluppando ulteriormente questi sensori, 
mentre l'ente si è fatto promotore di un progetto per incorpo- 
rare le tecnologie in prototipi utilizzabili in campo medico», 
{Il progetto a cui si riferisce Castelli è Umagìng mammogra- 
fia? integrato descritto nella pagina a fronte.) «La luce di 
sincrotrone - contìnua Castelli - consente di poter scegliere 
solo l'energia più adatta a radiografare un particolare tessu- 
to, eliminando tutta la componente a bassa energia, che 
non fornisce alcuna informazione utile e che è impossibile 
rimuovere nei raggi X convenzionali. Addirittura si può pen- 
sare di calibrare l'energia del fascio sulla morfologia del 
soggetto. Con questo metodo pensiamo che si potrà ridurre 
di circa dieci volte la dose óa somministrare. La linea - tiene 



Vista dall'alto della linea di 
luce SYRMEP. Il fascio di 
raggi X è diretto verso l'os- 
servatore, dove è situato il 
campione da esaminare. Un 
supporto motorizzato a con- 
trollo remoto fa compiere al 
campione un movimento bi- 
licale di scansione attraverso 
il fascio. I sensori sono alli- 
neati in modo da non vedere 
i fotoni diffusi, che degrada- 
no la qualità dell'immagine. 



a specificare Castelli - per 
ora è utilizzabile solo per la 
sperimentazione su campio- 
ni in vitro o sul cosiddetto 
fantoccio. Anche per ragioni 
economiche, non abbiamo 
installato alcuno schermag- 
gio di protezione: ciò signifi- 
ca che al momento non pos- 
siamo restare presso l'appa- 
rato durante le misurazioni. 

Una linea utilizzabile dai pazienti necessita di strutture più 
complesse: un ambulatorio, sistemi dì sicurezza, e la pre- 
senza costante del medico insieme con il fisico. 

Per poterle realizzare, come stanno facendo a Grenoble, 
si impone lo sforzo congiunto di tutti gli enti interessati, per- 
ché se le sole strutture necessarie a questa sperimentazio- 
ne sono costate un miliardo e mezzo, si può stimare che i 
costi vadano decuplicati.» L'impegno della parte medica, 





Una delle prime immagini radiografiche digitali realiz- 
zate con il sistema SYRMKP. ottenuta illuminando una 
cavalletta in vitro con un fascio di energia pari a 25 KeV. 

rappresentata da Ludovico Dalla Palma, non sembra man- 
care: «Abbiamo ottenuto da poco le prime immagini - preci- 
sa al Convegno annuale del fisici biomedici, tenutosi dal 2 al 
6 settembre proprio a Trieste - e continueremo per altri 6-7 
mesi la sperimentazione sul fantoccio, per calibrare con as- 
soluta precisione il fascio e l'apparato di registrazione. Poi, 
per verificare la correttezza dei risultati preliminari, passere- 
mo ad analizzare reperti chirurgici. Solo a questo punto sa- 
remo pronti a esaminare i pazienti; iniziando in maniera 
molto selettiva dai casi in cui le tecnologie attuali non rie- 
scono a dare risposte risolutive. Abbiamo bisogno di un po' 
di tempo, ma credo che in un paio d'anni saremo in grado di 
effettuare le prime indagini cliniche». {Elena Brambilla, fisico 
sperimentale al CERN fino al 1995, è attualmente giornali- 
sta freelance) ^ 
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Il perfezionamento e 
T integrazione dei 
trattamenti tradizionali per il 
cancro - intervento chirurgico, 
radioterapia, chemioterapia - 
consentono sempre più di 
allungare la sopravvivenza 
dei pazienti e di migliorarne 
la qualità della vita. 
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Progressi 

nel trattamento 

dei tumori 



Chirurgia, radioterapìa e chemioterapia 
possono guarire molte forme di cancro, ma 
presto disporremo di metodi ancora più efficaci 

di Samuel Hellman ed Everett E. Vokes 



Spesso, quando si auspicano nuove 
cure contro il cancro, pare di in- 
tendere che nessuno, affetto da 
questa malattia, ne sia mai guarito. Ma 
in realtà non è così: la maggior par- 
te dei pazienti con melanoma e circa la 
metà delle persone sottoposte a terapia 
per tumori intemi guarisce completa- 



mente. Tuttavia questa attesa di una cu- 
ra risolutiva, reclamata a gran voce dal- 
la società intera, riflette una insoddi- 
sfazione comprensibile nei confronti 
dei trattamenti terapeutici attualmen- 
te disponibili. Questi infatti, oltre a da- 
re spesso luogo a effetti collaterali tan- 
to nefasti da compromettere i benefici 



de! trattamento, in molti casi non sono 
neppure efficaci: una triste realtà, che 
costringe i medici a citare ai propri pa- 
zienti statistiche di sopravvivenza, in- 
vece di poter dare loro concrete assicu- 
razioni di guarigione. 

La situazione ideale dovrebbe essere 
assai diversa: le terapie per la cura del 
cancro dovrebbero assomigliare di più 
agli antibiotici che i medici sommini- 
strano normalmente contro le malattie 
infettive: ì trattamenti dovrebbero esse- 
re sicuri, efficaci e specifici; la loro a- 
zione dovrebbe essere limitata alle cel- 
lule cancerose e gli effetti collaterali 
dovrebbero essere contenuti al minimo; 
ultima condizione, la più importante, i 
trattamenti dovrebbero riportare, senza 
eccezioni, il paziente allo stato di salute 
di cui egli godeva prima di ammalarsi. 
Benché la ricerca abbia già fatto i passi 
più importanti nella messa a punto di 
questi rimedi ideali, per portare a com- 
pimento un progetto così ambizioso oc- 
corre comprendere ancora più profon- 
damente i meccanismi che stanno alla 
base delle diverse forme di cancro. 

Il cancro non è una singola malattia: 
sotto questo nome sono infatti com- 
prese numerose patologie, anche motto 
diverse tra loro, accomunate da alcune 
proprietà basilari. Gli effetti più deva- 
stanti, associati a tutte le forme dì can- 
cro, sono dovuti a tre di queste caratte- 
ristiche. La prima e più fondamentale 



di esse consiste nella capacità delle cel- 
lule tumorali di proliferare incontrolla- 
tamente, dando così luogo alla crescita 
e all'espansione del tessuto canceroso 
(spesso la causa dei segni e sintomi che 
compaiono nel paziente). Alla divisio- 
ne e alla crescita cellulare illimitata 
delle cellule tumorali, si accompagna la 
seconda proprietà: l'invasione dei tes- 
suti sani circostanti da parte della mas- 
sa tumorale. Infine, vi è la più temuta 
tra le caratteristiche del cancro: la ten- 
denza a diffondere in altre parti dell'or- 
ganismo. In molti casi infatti alcune 
cellule tumorali si staccano dalla mas- 
sa neo pi astica primaria e, trasportate 
dai vasi sanguigni e linfatici, stabilisco- 
no colonie, le cosiddette metastasi, in 
siti anche molto distanti dall'origine. 
La maggior parte dei trattamenti oggi 
impiegati nella cura del cancro cer- 
ca proprio di combattere questi aspetti 
della malattia: la crescita incontrollata, 
la penetrazione nei tessuti circostanti e 
il processo dì me tastati zzazione. 

L'approccio chirurgico è stato il pri- 
mo trattamento introdotto per la cura 
del cancro, e rimane tuttora la scelta 
più frequente. L'asportazione chirurgi- 
ca di un tumore, oltre a essere rapida ed 
efficace, è infatti il trattamento cui si 
deve il maggior numero di esiti positi- 
vi. La chirurgia, inoltre, è l'unico meto- 
do che consente di accertare se il tumo- 
re sia stato eliminato completamente (a 
questo scopo, la massa asportata viene 



analizzata da un patologo, per verifica- 
re se essa sia interamente circondata da 
uno strato di cellule normali). 

Sfortunatamente, questo tipo di tera- 
pia presenta numerosi e gravi inconve- 
nienti. La rimozione della massa tumo- 
rale visibile, infatti, non garantisce di 
per sé Felìminazione di tutte le fre- 
quenti estensioni microscopiche che so- 
no tipiche del cancro. Per asportare tut- 
to il tumore, compresi i prolungamen- 
ti cancerosi che si estendono nell'area 
circostante, il chirurgo si trova talvolta 
costretto a sacrificare anche una gran- 
de quantità di tessuto sano e, così fa- 
cendo, può nuocere gravemente alle 
funzioni vitali o all'aspetto del pazien- 
te. Non sempre i tumori sono operabili 
(talvolta colpiscono organi vitali che 
non possono essere eliminati) e, anche 
quando è fattibile, l'intervento chirurgi- 
co in anestesia generale è in genere 
molto impegnativo e traumatico per il 
paziente. La chirurgia, infine, non è in 
grado di trattare tumori con metastasi 
diffuse, e questo rappresenta forse il 
suo limite maggiore. 

La radioterapia è, in molti casi, pre- 
feribile alla chirurgia. Con questo me- 
todo la regione del rumore viene irra- 
diata con raggi X o gamma di notevole 
energia, che possono provenire dall'e- 
sterno, sotto forma di fascio, oppure, in 
alcuni casi particolari, dall'interno del- 
l'organismo, grazie all'impiantazione 
di una piccola sorgente radioattiva. Le 



radiazioni agiscono infliggendo al ma- 
teriale genetico cellulare un grave dan- 
no, tale da uccidere la cellula stessa op- 
pure da promuovere un processo di sui- 
cidio cellulare (si tratta dell'apoptosi, 
un meccanismo fisiologico profonda- 
mente radicato nelle cellule dei mam- 
miferi, che riveste un ruolo particolar- 
mente importante durante lo svilup- 
po embrionale: esistono strutture, co- 
me per esempio le branchie, che si svi- 
luppano, ma poco dopo si riducono fi- 
no a scomparire, in quanto le cellule da 
cui sono costituite vanno incontro alla 
morte cellulare programmata). 

Dal momento che, in seguito all'e- 
sposizione alle radiazioni, i tessuti sani 
si riprendono più prontamente di quelli 
tumorali, con la radioterapia le strutture 
anatomiche che circondano la massa 
cancerosa vengono preservate; in que- 
sto modo il tumore può essere curato 
senza danneggiare le funzioni vitali del 
paziente. Il cancro della cervice uteri- 
na, quello della prostata e il linfoma di 
Hodgkin (il secondo e il terzo solamen- 
te se in stadi iniziali di progressione) 
sono curati in modo soddisfacente con 
la radioterapia. Questa tecnica è parti- 
colarmente efficace nel caso del tumore 
della laringe, che può essere trattato 
senza pregiudicare la fonazione. 

Oltre alla preservazione dei tessuti 
sani, la radioterapia offre ulteriori van- 
taggi rispetto all'asportazione chirurgi- 
ca del tumore. Le radiazioni, per esem- 




Curare il cancro con le radiazioni 



"* Gli acceleratori lineari per ap- 
plicazioni cliniche producono 
raggi X per la radioterapia dei 
tumori. Le macchine in uso at- 
tualmente, pur essendo in gra- 
do di generare fasci di radiazio- 
ne di energia molto elevata, so- 
no unità relativamente compat- 
te, che possono essere mano- 
vrate senza difficoltà attorno a! 
corpo del paziente. 




1 




La possibilità di ruotare l'acce- 
leratore lineare attorno al pa- 
ziente permette di irradiare il 
tumore con un fascio prove- 
niente da direzioni diverse. La 
variazione del percorso com- 
piuto dal fascio di raggi X con- 
sente di concentrare la radia- 
zione sul tumore e dt minimiz- 
zare così il danno causato ai 
tessuti sani. 



La radioterapia conformazionale comporta la variazione continua di forma e orientazione 
del fascio di raggi X. Ad esempio, nel caso di un tumore della prostata, la conformazione 
del fascio è adattata al profilo dell'organo (in giallo), sia che il fascio venga diretto dal fian- 
co (a), obliquamente (b) o dal davanti (e). Agli organi adiacenti, come il colon (Ai rosa) e la 
vescica (in arancione), viene cosi risparmiata una dose di radiazioni superflua. Alcune 
strutture sanitarie sono dotate di sistemi computerizzati, che adeguano la forma del fascio 
a quella del bersaglio (riquadri), regolando la posizione di un gruppo di piccoli bracci me- 
tallici nell'apertura dell'acceleratore lineare. Grazie a questo dispositivo, la radiazione 
[area in rosso a destra) viene concentrata in modo preciso sull'area di interesse che appa- 
re nell'immagine {omografica (profilo nero a destra). 
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COME MIGLIORARE LE TERAPIE CONVENZIONALI 



pio, possono arrivare a distruggere le 
estensioni microscopiche di tessuto 
canceroso che circondano un tumore e 
che il bisturi non sempre riesce a elimi- 
nare. La radioterapia rappresenta, inol- 
tre, una scelta più prudente in caso di 
pazienti anziani o deboli, che potrebbe- 
ro riprendersi con difficoltà da un inter- 
vento chirurgico. La tipica applicazione 
di questo tipo di terapia avviene con 
una dose giornaliera di radiazioni, per 
5-8 settimane di trattamento, senza ne- 
cessità di ricovero ospedaliero. 

Nonostante questi aspetti positivi, la 
radioterapia si rivela a volte inadegua- 
ta, perché - come del resto la chirurgia 
- non sempre riesce a eliminare tutte le 
cellule cancerose. E, al pari della chi- 
rurgia, le radiazioni non sono in grado 
di trattare le metastasi molto diffuse, 
che col tempo crescono, dando luo- 
go alla maturazione di tumori in diversi 
siti dell'organismo. (Un'esposizione di 
tutto il corpo alle radiazioni, in misura 



tale da uccidere tutte le cellule tumorali 
presenti, sarebbe accompagnata dalla 
distruzione di tessuti vitali.) In questi 
casi è necessario ricorrere alia chemio- 
terapia: essa consiste nella sommini- 
strazione per vìa sistemica di farmaci 
antitumorali, che vengono trasportati 
all'interno dei vasi sanguigni in tutti i 
distretti dell'organismo. Diversi com- 
posti sono attualmente in uso come 
agenti antineoplastici e molti altri ven- 
gono continuamente selezionati e spe- 
rimentati. Tipicamente, i farmaci che- 
mioterapici esercitano sulle cellule u- 
mane un'azione analoga a quella pro- 
dotta da alcuni antibiotici sui batteri: 
essi interferiscono con la duplicazione 
del DNA all'interno delle cellule, ini- 
bendo così la moltiplicazione cellulare. 
Almeno in certi casi, anche la chemiote- 
rapia (come la radioterapia) sembra in- 
durre l'apoptosi delle cellule tumorali. 

I primi farmaci chemioterapici, svi- 
luppati negli anni quaranta, non diede- 



ro prove del tutto soddisfacenti, sia in 
somministrazione singola, sia in se- 
quenza. Negli anni sessanta, tuttavia, si 
scopri che la chemioterapia era in gra- 
do di curare alcuni tipi di cancro quan- 
do al paziente veniva somministrata 
una combinazione di più farmaci. Molti 
tumori maligni - leucemie, linfomi e 
tumori dei testicoli - vengono oggi trat- 
tati efficacemente con questo tipo di 
chemioterapia, detta polichemioterapia. 
Questi successi terapeutici sono parti- 
colarmente significativi, in quanto i tipi 
di tumori curati in questo modo colpi- 
scono di frequente persone in giovane 
età. Sfortunatamente, la maggior parte 
dei tumori più diffusi (quelli del seno, 
del polmone, del colon e della prostata) 
non è, al momento, ancora curabile con 
la sola chemioterapia. Per queste pa- 
tologie la chemioterapia può essere u- 
tilizzata come una delle componen- 
ti di un programma generale di cura, 
che può comprendere anche un inter- 



Famiglie di farmaci chemioterapici 



ANTIMETABOLITI 

Alcuni composti antitumorali agiscono 
imitando l'azione di sostanze che pren- 
dono parte alle reazioni biochimiche 
delle cellule. Un esempio di un farmaco 
di questo genere è il metotrexate, un 
analogo dell'acido fatico. Uno dei suoi 
meccanismi d'azione comporta il lega- 
me con un enzima che normalmente 
contribuisce alla conversione dell'acido 
folico in due basi azotate del DNA: t'a- 
denina e fa guanina. In questo modo il 
farmaco inibisce la divisione cellulare, 
impedendo alle cellule di costruire nuo- 
vo DNA. 



METOTREXATE 




INIBITORI DELLA TOPOISOMERASI 

Per la duplicazione del materiale geneti- 
co della cellula è necessaria la separa- 
zione dei due filamenti della doppia eli- 
ca del DNA. Questo processo avvie- 
ne tipicamente con l'aiuto di uno specia- 
le enzima, la topoisomerasi, che taglia 
temporaneamente uno dei due filamen- 
ti, fa passare l'altro attraverso l'apertura 
prodotta e poi riunisce le due estremità 
del filamento tagliato. 1 farmaci che ini- 
biscono l'azione di ricucitura delle estre- 
mità da parte della topoisomerasi cau- 
sano, nelle cellule in fase di divisio- 
ne, un gran numero di rotture diffuse 
in tutto il DNA; in segui- 
to alla frammentazione 
del DNA le cellule 
muoiono. 



AGENTI ALCHILANTI 

Alcuni composti {in arancione) formano 
legami chimici con particolari elementi 
del DNA, causando cosi difetti nella 
normale struttura a doppia elica della 
molecola di DNA. Questa azione di di- 
sturbo può consistere in una rottura, op- 
pure in un legame non appropriato tra i 
due filamenti (o tra due segmenti del- 
io stesso filamento) della doppia elìca. 
L'errore cosi introdotto, se non viene 
corretto dai diversi meccanismi di ripa- 
razione del DNA di cui è dotata la cellu- 
la, attiva il suicidio cellulare. 



GUANINA 



DNA 



~m; 



Esempi: metotrexate, fluorouracile, gem- 
citabina 





vento chirurgico, nonché radioterapia. 

I farmaci chemioterapici attualmente 
impiegati uccidono molte cellule sane 
dell'organismo, provocando gravi ef- 
fetti collaterali; per evitare di debilitare 
eccessivamente i pazienti, le dosi devo- 
no essere mantenute al di sotto di una 
certa soglia. Ad esempio, un danno alle 
cellule in rapida divisione del midollo 
osseo dà luogo ad anemia, a una ridotta 
capacità di combattere le infezioni e a 
una propensione alle emorragìe interne; 
la grave situazione che si viene a creare 
è dovuta al fatto che il paziente non è 
in grado di produrre in misura adeguata 
globuli rossi, globuli bianchi e piastrine 
(le cellule responsabili della coagula- 
zione de! sangue). Altri effetti collate- 
rali della chemioterapia sono diarrea, 
nausea, vomito e caduta dei capelli. In 
qualche caso, questi farmaci possono 
anche danneggiare il sistema nervoso. 

Per rendere meno indesiderabili gli 
effetti collaterali, si stanno studiando 



ALCALOIDI VEGETALI 

Alcune sostanze derivate dalle piante 
sono in grado di inibire la divisione cel- 
lulare, legandosi alia tubulina. Come in- 
dica il nome, questa proteìna forma fi- 
bre di microtubuli [in rosa), che eserci- 
tano un ruolo molto importante nel pro- 
cesso dì divisione cellulare: esse, infatti, 
guidano i cromosomi, appena duplicati, 
aite due estremità opposte della cellula 
madre, assicurando in questo modo che 
ciascuna cellula figlia riceva una copia 
completa del materiale genetico origi- 
nario. I farmaci che interferiscono con 
l'assemblaggio e con il disassemblaggio 
delle fibre di tubulina impediscono, di 
conseguenza, alle cellule di dividersi in 
modo normale. 

FIBRE 
DISASSEMBLATE 




Esempi: doxorubicina, CPT-1 1 



Esempi: ciclofosfammide, clorambucile 



Esempi: vinblastìna, vinorelbina, pacli- 
taxel, docetaxel 



diverse possibili strategie; sfortunata- 
mente, però, questi non sono gli uni- 
ci punti deboli delle chemioterapie di- 
sponibili attualmente. Analogamente ai 
batteri che sviluppano resistenza agli 
antibiotici, alcuni tumori sono in grado 
di sopravvivere al trattamento con far- 
maci antitumorali. Certi tumori rivela- 
no la propria resistenza ai farmaci già 
all'inizio delia terapia, mentre altri la 
sviluppano al ripetersi del trattamento. 
Il problema della resistenza ai farmaci 
nel caso della chemioterapia è partico- 
larmente preoccupante perchè i tumori, 
in seguito alla somministrazione di un 
singolo preparato, possono sviluppare 
resistenza a un vasto grappo di farmaci. 
Un altro tipo di trattamento farmaco- 
logico, utilizzabile solamente per alcu- 
ni tumori, non comporta le difficoltà 
incontrate dalla chemioterapia. Questa 
strategia è basata sulla manipolazione 
del sistema endocrino dell'organismo. 
Le mammelle e la prostata sono regola- 
te nelle loro funzioni dagli ormoni ses- 
suali, e i tumori maligni che insorgo- 
no in questi tessuti, spesso, rispondo- 
no anch'essi all'azione di tali ormoni. 
Questa sensibilità può essere sfrutta- 
ta: alle dorme affette da tumore della 
mammella possono venire sommini- 
strati antiestrogeni, mentre agli uomini 
con cancro della prostata possono veni- 
re prescritti farmaci che provocano il 
cosiddetto «blocco degli androgeni». 
La terapia ormonale presenta effetti 
collaterali abbastanza blandi perché la 
sua azione si limita a quei tessuti che 
posseggono i recettori per gli specifici 
ormoni impiegati; essa è, tuttavia, con- 
templabile solamente per pazienti affet- 
ti da tumori di questi particolari tessuti. 
E anche in casi come questi la terapia si 
dimostra talvolta inefficace, perché i 
tumori della mammella e della prostata 
possono contenere cellule insensibili a- 
gli ormoni le quali, pertanto, continua- 
no a proliferare pericolosamente. 

Al momento della diagnosi, la mag- 
-gior parte dei rumori solidi viene 
classificata in diverse categorie, in base 
allo stato di crescita e diffusione rag- 
giunto dalla massa cancerosa. In gene- 
rale, lo stadio primario è quello dei pic- 
coli tumori, che non hanno ancora at- 
taccato i linfonodi o altri siti remoti. 
Gli stadi secondario e terziario, più a- 
vanzati nella progressione della malat- 
tia, definiscono invece tumori maggior- 
mente estesi, che hanno già coinvolto i 
linfonodi. I tumori di stadio quaternario 
mostrano metastasi ben distinguibili in 
regioni del corpo molto distanti dal tu- 
more originario. 
I medici utilizzano le tecniche chi- 




Pkcole pompe, impiantabili sotto la 
pelle, nell'addome o nel torace di un 
paziente, consentono l'infusione conti- 
nuativa dei farmaci chemioterapici e 
degli analgesici; questi ultimi possono 
cosi alleviare alcuni dei dolori cronici 
e irriducibili che sono tipici del cancro. 



rurgiche o la radioterapia per distrugge- 
re i tumori negli stadi iniziali di pro- 
gressione, nel loro sito primario e, se 
necessario, nei linfonodi adiacenti. Per 
pazienti affetti da tumori di stadio qua- 
ternario, la prognosi è di norma infau- 
sta e le terapie mirano semplicemente 
all'attenuazione della sintomatologia e 
al prolungamento della vita (di solito, 
in questi casi ci sì affida alla chemiote- 
rapia). Risulta, invece, più complesso 
definire in modo semplice la terapia ne- 
cessaria alla cura del cancro negli stadi 
intermedi, anche perché i sistemi tera- 
peutici per risolvere questi casi stanno 
cambiando molto rapidamente. Alcuni 
tumori a stadi intermedi di progressio- 
ne vengono curati efficacemente, con 
l'eliminazione totale di tutte le tracce 
del cancro; molti pazienti, tuttavia, spe- 
rimentano solamente un breve periodo 
di remissione della malattia, poiché 
nell'organismo si trovano microscopi- 
ci depositi tumorali residui (pericolose 
cellule solitarie, presenti ma non rile- 
vabili al tempo della diagnosi inizia- 
le) che si riproducono senza controllo, 
dando luogo alla recidiva. 

Per le persone affette da tumori a 
stadi intermedi di progressione i medici 
utilizzano sempre più diffusamente il 
cosiddetto trattamento combinato, che 
consiste in un'unione di trattamenti di- 
versi. Esso può richiedere la collabora- 
zione di un vasto gruppo di specialisti - 
oncologi, chirurghi, patologi e radiolo- 
gi - e il coordinamento di tali cure pone 
spesso difficoltà di tipo logistico. 

La combinazione terapeutica più co- 
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mune è costituita da un intervento chi- 
rurgico (o dalla radioterapia), seguito 
da chemioterapia. Forse l'esempio mi- 
gliore di questo approccio è rappresen- 
tato dai trattamenti utilizzati attualmen- 
te per la cura dei tumori delia mammel- 
la. L'asportazione chirurgica del tumo- 
re e di una piccola porzione di tessu- 
to circostante (una procedura chiamata 
mastectomia parziale), in combinazio- 
ne con l'irradiazione e la terapia farma- 
cologica, ha innalzato la percentuale di 
I guarigioni e, nella maggior parte dei 
! casi, ha consentito di evitare l'asporta- 



locità di riduzione del tumore primario. 
La chemioterapia a induzione per- 
mette inoltre di trattare, immediata- 
mente dopo la diagnosi, anche le cellu- 
le tumorali disseminate in tutto l'orga- 
nismo (metastasi sistemiche). In certi 
casi essa può giungere a ridurre o, ad- 
dirittura, a eliminare la necessità dell'a- 
sportazione chirurgica dell'organo in- 
teressato dal tumore. Ad esempio, pa- 
zienti affetti da tumori in fase avanzata 
del capo o del collo venivano tradizio- 
nalmente curali con la chirurgia e la ra- 
dioterapia e, spesso, non sopravviveva- 



giunta della chemioterapia riduce in 
questi casi la probabilità che il tumore 
si ripresenti successivamente nella stes- 
sa regione del corpo, o che si sviluppi 
in qualche altro organo. 

Per combattere il cancro si stanno 
cominciando ad applicare nuove 
tecniche chirurgiche, che permettono di 
fare incisioni molto sottili e circoscrit- 
te e si avvalgono di speciali strumenti 
che consentono ai chirurghi di vedere e 
operare in profondila: grazie a que- 
sti metodi, ai pazienti dovrebbe essere 



Con lo sviluppo delle tecniche di chi- 
rurgia laparoscopica, oggi gli interven- 
ti chirurgici al colon non comportano 
più l'apertura completa dell'addome 
del paziente. In questa nuova proce- 
dura per il trattamento del cancro del 
colon, in via di sperimentazione alla 
Mayo Clinic e in altri istituti ospedalie- 
ri, vengono praticati alcuni piccoli fori 
nella parete addominale (in questa pa- 
gina al centro). Seguendo su uno scher- 
mo ciò che avviene all'interno dell'ad- 
dome del paziente, i chirurghi staccano 
una sezione dell'intestino dalla parete 
addominale (in questa pagina a destra). 
A questo punto, la zona del tumore vie- 
ne eslratla attraverso una piccola inci- 
sione e recisa (nella pagina a fronte). 



zione della mammella. Anche nel caso 
dei tumori del colon-retto e di alcuni 
tumori delle ossa e dei tessuti molli è 
stato dimostrato che un'analoga strate- 
gia aumenta la percentuale di tratta- 
menti coronati da successo. 

In una forma più recente di tratta- 
mento combinato (detto chemioterapia 
a induzione), la chemioterapìa viene 
somministrata prima di procedere al- 
l'intervento chirurgico o alla radiotera- 
pia. Questa procedura consente all'on- 
cologo di misurare l'efficacia dei far- 
maci chemioterapici, osservando la ve- 



ne alla malattia. Coloro che riuscivano 
a superare queste traumatiche procedu- 
re chirurgiche spesso non erano più in 
grado di parlare. La chemioterapia a in- 
duzione, seguita da radioterapia, per- 
mette di conseguire percentuali di so- 
pravvivenza simili, senza tuttavia la- 
sciare nei pazienti menomazioni così 
devastami. In modo analogo, ci si è ser- 
\iti con successo della chemioterapia a 
induzione per trattare tumori del pol- 
mone e della vescica; in quest'ultimo 
caso, la terapia spesso rende superflua 
l'asportazione chirurgica della vescica. 
Un tipo di terapia a induzione ormonale 
si è rivelato anch'esso efficace nel trat- 
tamento del cancro della prostata. 

La chemioterapia o la terapia ormo- 
nale possono anche venire sommi- 
nistrate contemporaneamente all' inter- 
vento chirurgico o alla radioterapia. 
Questo approccio, denominato che- 
mi o- radioterapia concomitante, va pre- 
so in considerazione in modo partico- 
lare per il trattamento dì tumori che, 
in base alla prognosi, risponderebbero 
in misura insufficiente air intervento 
chirurgico o alla radioterapia (tumori, 
cioè, che mollo probabilmente resìste- 
rebbero a questi trattamenti o che han- 
no già dato luogo a metastasi). Il tumo- 
re dell'esofago, per esempio, viene cu- 
rato con maggiore successo con la che- 
mi o-rad io terapia concomitante che non 
con la sola radioterapia. Quindi rag- 



risparmiato il trauma dell'approccio 
chirurgico tradizionale. Tuttavia, ì pro- 
gressi maggiori per arrivare a una più 
elevata percentuale di successi nella 
cura dei tumori devono essere compiuti 
nei campi della radioterapia e della 
chemioterapia: queste tecniche devono, 
infatti, diventare più aggressive nei 
confronti delle cellule cancerose, senza 
causare contemporaneamente danni ir- 
reversibili ai tessuti sani. Per alcune di 
queste tecniche si dovrà attendere an- 
cora qualche anno prima dell'ingresso 
nella pratica medica comune; altri me- 
todi, invece, sono già sul punto dì veni- 
re applicati su larga scala. 

La radioterapia, per esempio, sta fa- 
cendo segnare progressi molto rapidi, 
poiché i medici diventano sempre più 
esperti nel «confezionare su misura» i 
trattamenti in base alle caratteristiche 
del cancro. Inoltre, svariate innovazio- 
ni tecnologiche permettono oggi di ma- 
nipolare i fasci di radiazioni, in modo 
tale da colpire solamente il tumore sen- 
za danneggiare i tessuti circostanti. 
Queste tecniche prendono il nome di 
radioterapia conformazionale perché al 
fascio di radiazioni viene fatta assume- 
re una forma il più possìbile corrispon- 
dente a quella del tumore. 

Per poter fare uso della radioterapia 
conformazionale occorre disporre di 
tutta una serie dì tecnologie avanzate. 
Innanzitutto, la forma tridimensionale 



del tumore deve essere determinata con 
la tomografìa assiale computerizzata o 
con la risonanza magnetica nucleare. 
Questa informazione, registrata su un 
supporto di tipo digitale, diviene la ba- 
se per un programma dettagliato di trat- 
tamento che, tra l'altro, specifica l'o- 
rientazione e la forma del fascio di ra- 
diazioni (oltre all'intensità e alla dura- 
ta dell'irraggiamento). Grazie a questo 
programma è possibile massimizzare la 
dose di radiazioni assorbita dal tumore 
e, al tempo stesso, contenere al mìnimo 
l'esposizione dei tessuti circostanti, il 




trattamento prescritto viene poi appli- 
cato da un acceleratore lineare control- 
lato da un computer. L'acceleratore è 
una macchina relativamente piccola, 
che, pur riuscendo a generare raggi X 
di elevata energia, può essere manovra- 
to con molta facilità attorno al corpo 
del paziente. 

La radioterapia conformazionale ha 
permesso a un gruppo di medici, radio- 
logi e terapisti di aumentare senza ri- 
schi la dose di radiazioni (e, con essa, 
la probabilità di successo terapeutico) 
diretta contro un tumore della prostata, 
senza incrementare nello stesso tempo 
(anzi, talvolta riducendo) il danno subi- 
to dai tessuti sani. Alcuni gruppi di ri- 
cercatori stanno sperimentando questa 
tecnica su molti altri tumori localizzati 
e, in certi casi, anche su tumori che 
hanno già prodotto qualche metasta- 
si. Un'altra tecnica che sta emergendo 
nel quadro della radioterapia confor- 
mazionale consente di trattare i tumo- 
ri del cervello applicando una specia- 
le maschera direttamente sul cranio 
del paziente: dirigendo i raggi X sul- 
la maschera gli operatori sono in gra- 
do di posizionare il fascio con estrema 
precisione. 

Benché i raggi X e gamma siano il 
fondamento della radioterapia, anche i 
metodi che si basano su protoni e neu- 
troni producono risultati soddisfacenti. 



Rispetto ai raggi X, i protoni si concen- 
trano meglio sui siti in cui è localizzato 
il tumore, mentre i neutroni sembrano 
avere un'efficacia superiore nei con- 
fronti di alcuni tipi di cancro. Resta an- 
cora da vedere quanta efficacia reale 
dimostreranno di avere queste particel- 
le, anche se in base a studi recenti esse 
sembrano essere davvero promettenti 
per la cura di alcuni tipi di cancro. 1 
protoni, per esempio, sono in grado di 
eliminare piccoli tumori della colonna 
vertebrale localizzati accanto a strutture 
vitali per l'organismo, mentre i neutro- 
ni sono efficaci contro i tumori delle 
ghiandole salivari. 

I progressi della chemioterapia di- 
pendono dalla sintesi o dalla scoperta 
di nuovi farmaci. Tra i composti inte- 
ressanti introdotti di recente nella tera- 
pia clinica vi sono i taxani, derivati dal- 
l'albero di tasso ed efficaci nel trat- 
tamento di tumori avanzati delle ovaie 
e della mammella (si veda l'articolo / 
tassoidi: nuove armi contro il cancro di 
K. C. Nicolaou, Rodney K. Guy e Pier- 
re Potier in «Le Scienze» n. 336, ago- 
sto 1996): con i cosiddetti derivati del 
camptotecano sono stati ottenuti risul- 
tati promettenti su pazienti affetti da 
cancro del polmone e del colon-retto. 
Entrambi questi tipi di farmaci hanno 
meccanismi di azione che li distinguo- 
no dagli agenti chemioterapici impiega- 
ti finora. Modifiche procedurali nella 
somministrazione dei farmaci chemio- 
terapici possono anch'esse contribuire 
al raggiungimento di percentuali di so- 
pravvivenza più elevate. Per esempio, 
impiantando piccoli infusori all'interno 
del corpo si possono ottenere sommini- 
strazioni prolungate dei composti anti- 
tumorali per via endovenosa; con que- 
sto sistema il tumore viene esposto al- 
l'azione dei farmaci per un periodo di 
tempo più lungo, consentendo di otte- 
nere risultati migliori per quanto ri- 
guarda il blocco della crescita e la vul- 
nerabilità della massa cancerosa. 

Molti sforzi nel settore di ricerca sul- 
le sostanze chemioterapiche sono, tra 
l'altro, dedicati a impedire che i tumori 
sviluppino resistenza ai farmaci; altri 
studi stanno cercando di elaborare nuo- 
vi composti in grado di prevenire la co- 
struzione, da parte del tumore, della 
propria rete vascolare, che è necessaria 
all'irrorazione sanguigna del tessuto 
canceroso. Alcune strategie che si stan- 
no attualmente imponendo cercano di 
impegnare ìn misura maggiore il siste- 
ma immunitario nella lotta contro ì tu- 
mori. Nuovi agenti, chiamati «differen- 
ziami», sono giunti di recente alle pri- 
me sperimentazioni cliniche: anziché 
uccidere le cellule tumorali, questi far- 



maci le inducono al cosiddetto diffe- 
renziamento terminale (le cellule per- 
dono la capacità di dividersi e si dedi- 
cano a una singola funzione, come del 
resto fanno già molte cellule normali 
dell'organismo). Gli agenti differen- 
ziami hanno il vantaggio di offrire una 
forma di chemioterapia notevolmente 
meno tossica di quella dei composti di 
uso corrente. 

Di recente si sono fatti grandi pro- 
gressi verso la riduzione degli effetti 
collaterali tossici e il miglioramento 
delle cure di sostegno ai pazienti sot- 
toposti a chemioterapia. Un esempio è 
dato dalla somministrazione di nuovi 
composti che meglio prevengono nau- 
sea e vomito. Dal momento che la che- 
mioterapia tipicamente danneggia le 
cellule in rapida divisione che costitui- 
scono gli epiteli dell'apparato digeren- 
te, effetti collaterali frequenti sono la 
diarrea e una accentuata sensibilità del 
cavo orale. Nuovi farmaci che stimo- 
lano la crescita e la riparazione di que- 
ste cellule epiteliali potrebbero diven- 
tare presto disponibili, eliminando così 
le cause, e non solamente i sintomi, di 
questo tipo di tossicità. 

Alcuni ricercatori hanno di recente 
sperimentato diversi fattori dì crescita, 
che possono stimolare il rapido recupe- 
ro, a seguito della chemioterapia, dei 
precursori delle cellule del sangue che 
si trovano nel midollo osseo. Farmaci 
che incrementano la produzione di glo- 
buli bianchi, per esempio, aiutano a 
proteggere i pazienti da gravi compli- 
cazioni infettive. Un composto, attual- 
mente in fase di sperimentazione, si è 
dimostrato in grado di stimolare il mi- 
dollo osseo a produrre piastrine che 
concorrono alla coagulazione del san- 
gue. Inoltre, nei casi per i quali non è 
possibile utilizzare efficacemente gli a- 
genti chemioterapici nelle dosi conven- 
zionali, sta diventando sempre più dif- 
fusa una strategia di somministrazione 
di dosi elevate, accompagnata da siste- 
mi di protezione dei precursori delle 
cellule del sangue. 

Dal momento che la cura di un tu- 
more risulta più semplice quando esso 
è ancora dì dimensioni modeste, limita- 
tamente aggressivo e, con tutta proba- 
bilità, non metastatico, non bisogna 
sottovalutare l'importanza che riveste 
una diagnosi precoce dei tumori nel- 
l'incremento della percentuale di so- 
pravvivenza dei malati di cancro. In 
questo senso sono stati compiuti passi 
da gigante con l'uso delle nuove tecni- 
che di realizzazione di immagini clini- 
che, che aiutano a identificare i tumori 
all'interno del corpo. Inoltre, la cono- 
scenza ormai consolidata delle basi ge- 
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netìche del cancro sta mettendo a di- 
sposizione i mezzi per l'individuazione 
di suscettibilità congenite nei confronti 
di determinati tipi di tumore; questo ti- 
po di informazioni consentirà, qualora 
venga ritenuto opportuno, di mettere in 
guardia le persone particolarmente e- 
sposte alla malattia e di valutare la gra- 
vità del tumore nel caso in cui esso si 
sia già presentato. 

Gran parte di questo numero specia- 
le è dedicata alla massa crescente 
di conoscenze che si sta accumulando 
sulle basi genetiche e molecolari del 
cancro; questo corpo di acquisizioni 
scientifiche sempre più approfondite 
dovrebbe permettere di realizzare tera- 
pie e strategie di prevenzione più effi- 
caci, t medici, per esempio, potrebbero 
a breve termine essere in grado di uti- 
lizzare marcatori genetici e molecolari 
per valutare, di ciascun tumore, la ma- 
lignità potenziale e la probabilità che 
esso risponda agli svariati trattamenti 
disponibili. 

La terapia genica apre la strada a una 
grande quantità di nuovi trattamenti; 
assieme ai nostri colleghi della Chicago 
University, abbiamo studiato la possi- 
bilità di combinare la radioterapia alla 
terapia genica, in modo da utilizzare le 
radiazioni per attivare la produzione di 
proteine tossiche per le cellule tumorali 
in siti specifici dell'organismo. Abbia- 
mo dato inizio a quest'impresa verifi- 
cando le nostre ipotesi su animali di la- 
boratorio: a questo scopo abbiamo in- 
trodotto all'interno dei tessuti cancero- 
si un gene «radio-tndueibile» che è sta- 
to appositamente modificato, mediante 
tecniche di ingegneria genetica, per at- 
tivarsi (cioè, per permettere la produ- 
zione della proteina da esso codificata) 
solo in seguito all'esposizione alle ra- 
diazioni. Questa tecnica - che prende il 
nome di terapia genica regionale - do- 
vrebbe incrementare enormemente l'ef- 
ficacia e la specificità delle radiazioni 
nel trattamento del cancro; essa verrà 
ben presto sottoposta a sperimentazione 
clinica. 

La guerra viene spesso utilizzata co- 
i me metafora della ricerca sul can- 
cro. Benché l'analogia possa a volte ri- 
sultare fuorviarne, essa tuttavia chiari- 
sce bene Io stato attuale delle ricerche 
mediche in questo settore. Durante la 
seconda guerra mondiale vi fu un mo- 
mento, prima dello sbarco in Norman- 
dia, nel quale gli Alleati avevano fatto 
grandi progressi, ma una vera e propria 
offensiva non era ancora cominciata. 
Da una semplice osservazione delle 
carte si poteva anzi pensare che le loro 



vittorie in Africa e in Italia fossero qua- 
si irrilevanti. Eppure, le basi tecniche 
e logistiche per riprendere il control- 
lo de! continente europeo erano già sta- 
te poste. 

Benché alcuni - modesti - risultati 
nella cura del cancro siano già stati ot- 
tenuti, questi limitati successi non cor- 
rispondono affatto agli sviluppi for- 
midabili degli strumenti teorici e prati- 
ci di cui oggi' dispongono ricercatori e 
clinici. È difficile prevedere in que- 
sto momento quale sarà la futura utili- 
tà concreta di ogni singola scoperta; 
si può, tuttavia, essere fin d'ora certi 
del positivo effetto cumulativo del- 
l'insieme delle conoscenze acquisite. 
Le aspettative devono, tuttavia, rimane- 
re realistiche: è altamente improbabi- 
le (benché non impossibile) che possa 
emergere a breve termine un trattamen- 
to semplice e universale, efficace per 
tutti i tipi di cancro. Tuttavia molte te- 
rapie di nuova concezione, al tempo 
stesso più specifiche e meno tossiche 
per l'organismo, sono probabilmente 
più a portata di mano di quanto il pub- 
blico non immagini. 
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Un piccolo acceleratore stermina le cellule impazzite 



Come è evidenziato nell'articolo 
precedente (Progressi nel trat- 
tamento dei tumori), una ben conge- 
gnata combinazione di diverse tera- 
pie è spesso la via della salvezza 
per i malati di cancro. Ad esempio, 
dopo l'asportazione di una neopla- 
sia, la somministrazione di una dose 
di radiazioni sul Ietto operatorio può 
aumentare l'efficacia e la stabili- 
tà dell'intervento chirurgico. Questo 
trattamento, noto da almeno una 
ventina d'anni con il nome di Intra- 
-Operatìve Radio Therapy (IORT), è 
stato finora utilizzato solo in casi di 
provata necessità, a causa delle 
speciali precauzioni che si richiedo- 
no nel maneggiare gli strumenti per 
la produzione dì radiazioni. Solo in 
una situazione estrema, infatti, appa- 
re giustificato mettere a rischio la vi- 
ta del paziente per trasportarlo, in 
pieno intervento chirurgico e ancora- 
to alla strumentazione per la riani- 
mazione e la terapia intensiva, dalla 
sala operatoria al bunker dove è 
confinato l'acceleratore. 

Ma un nuovo piccolo acceleratore 
per elettroni - nato dalla collabora- 
zione dell'ENEA con un'industria pri- 
vata - è destinato a rivoluzionare l'uso 
dota applicabile con relativa semplicità 

Il nuovo acceleratore, NOVAC7, ha 
temente ridotte da poter essere o- 
spttato in sala operatoria, dove - e- 
mettendo un fascio di elettroni stret- 
tamente confinato, che costituisce 
una sorgente di radiazione diffusa 
molto modesta - può funzionare pra- 
ticamente senza schermatura. 

Per dare allo strumento un'elevata 
possibilità di movimento, caratteristi- 
ca assolutamente inedita in un acce- 
leratore, i progettisti hanno realizzato 
un tubo di accelerazione corto e leg- 
gero, sorretto dal braccio di un robot. 

Il braccio ruota intorno a sei assi: 
il fascio dunque è in grado di irradia- 
re qualsiasi parte del corpo del pa- 
ziente e con qualsiasi angolazione, 
superando un serio vincolo operati- 
vo della radioterapia classica. 

Infatti, invece dì investire indistin- 
tamente con un cono di «luce» una 
superficie che contiene, oltre alle 
cellule malate, anche tessuti sani, il 
NOVAC7 può realizzare un'irradia- 
zione selettiva: memorizza il profilo 
della regione aperta da illuminare e 
ne fa la scansione, percorrendola in 
diverse direzioni con il sottile fascio 
di elettroni, concentrati in un punto 
del diametro di soli 5 millimetri. 




Il disegno evidenzia gli assi di rotazione del NOVAC7 e l'area operativa: in posi- 
zione «raccolta», il braccio ha un ingombro di soli 240 per 250 per 70 centimetri. 



della IORT, renden- Questi elettroni, di energia fra i 3 e 9 MeV, si fermano nei 
e su larga scala. tessuti dopo aver percorso una o due decine di millimetri: si 

dimensioni suffteien- possono così irradiare regioni vicine a organi molto sensibili 

con un rischio minimo di lesione del- 
le parti vitali, come può accadere per 
ì tumori addominali, che spesso svi- 
luppano pericolose infiltrazioni verso 
il midollo spinale. 

«Sono molti gli istituti che ci han- 
no richiesto questo strumento - spie- 
ga Mario Fantini, direttore di produ- 
zione di HITESIS, la fabbrica da cui 
esce la nuova macchina - perché so- 
no convinti che una dose di radiazio- 
ne, applicata su campo aperto subito 
dopo l'asportazione del tumore, pos- 
sa ritardare, se non addirittura evita- 
re, una recidiva. L'apparecchio è in 
fase di installazione all'Istituto dei 
Tumori dì Milano e all'Istituto Regina 
Elena di Roma, del cui aiuto ci sia- 
mo avvalsi tra l'altro per definire gli 
aspetti clinici e dosimetrici del picco- 
lo acceleratore. Un altro esemplare 
di NOVAC7 sarà consegnato all'O- 
spedale San Filippo Neri di Roma, 
un istituto non specializzato in ra- 
dioterapia, che pure ha voluto dotar- 
si della macchina, ritenendo che la 
IORT debba divenire una pratica abi- 
NOVAC7 è stato presentato lo scorso tuale da estendere al maggior nume- 
settembre al «VI International IORT ro possibile di interventi di chirurgia 
Symposium» tenutosi a San Francisco. oncologica.» (Elena Brambilla) 
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Trattamenti innovativi per il tumore del seno 



Curarsi salvando l'integrità del 
seno è una delle prime preoc- 
cupazioni di una donna che si sco- 
pra portatrice di un tumore mam- 
mario. L'attuale chirurgia conserva- 
tiva, che evita l'asportazione totale 
della mammella e che è riconosciu- 
ta ormai come risolutiva per le neo- 
plasie che non superano i 2,5 cen- 
timetri di diametro ha interpretato 
questa esigenza, affiancando alla 
rimozione del carcinoma la rico- 
struzione estetica della mammella. 
«Nella maggior parte dei casi la 
plastica al seno viene eseguita 
contemporaneamente all'intervento 
oncologico, in modo che alla don- 
na sia evitato lo stress psicologico 
della mutilazione, oltre al disagio di essere posta sotto il bi- 
sturi per due volte» commenta Jean Yves Petit, responsa- 
bile dell'Unità di chirurgia plastica e rìcostruttiva dell'Istituto 
europeo di oncologia (IEO) di Milano, dove questa prassi è 
rispettata neiì'80 per cento dei casi. 

Sempre più spesso l'intervento det chirurgo plastico 
coinvolge anche la mammella controlaterale sana per evi- 
tare qualsiasi asimmetria nell'assetto complessivo del se- 
no. «Oltre all'evidente vantaggio estetico che ne consegue, 
questa tecnica permette anche di eseguire un'esplorazione 
oncologica dei tessuti della ghiandola mammaria e ridurre 
cosi l'incidenza del tumore al seno bilaterale, che si aggira 
ancora sul 10-15 per cento» aggiunge Jean Yves Petit. 

La chirurgia conservativa, già molto diffusa grazie alla 
crescente consapevolezza nelle donne dell'utilità della dia- 
gnosi precoce e alla moderna chemioterapia in grado di far 





L'intervento di chirurgia conservativa prevede una qua- 
dra ntectomia allo scopo di asportare il nodulo tumorale, 
accompagnata dallo svuotamento dei linfonodi ascellari. 



regredire il tumore prima dell'intervento chirurgico, è desti- 
nata tuttavia a guadagnare ancora terreno. «Fino a qual- 
che anno fa, per esempio, l'asportazione dei linfonodi 
ascellari era obbligatoria, almeno dal punto di vista cono- 
scitivo» spiega Alberto Luini, che assieme ad Alberto Co- 
sta è vicedirettore della Divisione di senologia dell'I EO. 
«Oggi abbiamo buone ragioni per ritenere che. quando il 



La tecnica del «linfonodo sentinella», allo studio presso l'IEO, prevede l'esecuzione 
di una piccola incisione sotto l'ascella (a sinistra) per prelevare il primo linfonodo 
marcato da una sostanza radioattiva {a destra), cosi da stabilire già in sala operato- 
ria se lo svuotamento dei linfonodi ascellari è necessario o può essere evitato. 



tumore è inferiore a un centimetro dì diametro e i linfonodi 
non sono palpabili, lo svuotamento ascellare sìa evitabile 9 
volte su 10. Le pazienti non andrebbero così incontro a im- 
portanti effetti collaterali, come l'insensibilità e la limitata 
motilità del braccio, oltre alla possibile insorgenza di ede- 
ma e a tutte le sequele postoperatorie tipiche di una simile 
operazione.» 

Presso questo Istituto è ora in corso uno studio clinico, 
che ha l'obiettivo di verificare II reale stato di salute dei 
linfonodi prima di procedere alla loro rimozione. Con l'aiuto 
della medicina nucleare è stata infatti messa a punto una 
tecnica che prevede l'introduzione sottocute, a livello del 
tumore, di una sostanza radioattiva che viene catturata dal 
primo linfonodo che si trova sulla rete linfatica. «Con un'ap- 
posita sonda, manovrata dal chirurgo in sala operatoria, è 
possibile individuarlo, prelevarlo chirurgicamente e sotto- 
porlo immediatamente a un esame istologico. È questo il 
linfonodo "sentinella" che, se risulta negativo, dovrebbe in- 
dicarci quando gli altri linfonodi ascellari sono sani e quindi 
quando io svuotamento ascellare può essere evitato. Se 
raccoglieremo una casistica sufficiente per dimostrare la 
nostra ipotesi, la chirurgia del tumore della mammella potrà 
diventare ancora meno aggressiva» spiega Viviana Galim- 
berti, assistente della Divisione di senologia. 

Anche la diagnosi delle lesioni di circa 2 centimetri di 
diametro, quindi non palpabili, ma rilevabili con la mammo- 
grafia, potrà diventare meno invasiva quando il sistema 
ABBI {Advanced Breast Biopsy Instrumentation), pre- 
sentato recentemente presso l'IEO, sarà disponibile in Ita- 
lia. Si tratta infatti di una apparecchiatura che permette in 
un solo momento di individuare la neoplasia e di asportarla 
interamente con una pìccola cannula. É una tecnica minin- 
vasiva che richiede un'incisione poco più grande di due 
centimetri, eseguibile in ambulatorio e sotto anestesia loca- 
le. Il risultato estetico e il vantaggio psicologico per la pa- 
ziente sono senz'altro maggiori, se paragonati alla biopsia 
escissionale, che asporta talvolta porzioni di tessuto supe- 
riori al necessario, e alla stessa ago-biopsia che, sebbene 
meno aggressiva della precedente, comporta tuttavia un ul- 
teriore intervento chirurgico per rimuovere interamente la 
lesione. Nel caso di tumori di dimensioni cosi pìccole, l'e- 
scissione eseguita con la procedura ABBI può invece es- 
sere ritenuta sufficientemente radicale dal chirurgo; inoltre, 
il rischio di disseminazione di cellule maligne è limitato dal- 
l'uso della cannula che isola dal restante tessuto sano il 
campione da asportare. (Manuela Campanelli) 



84 le scienze n. 339, novembre 1 996 



IME MIGLIORAR] i TERAPIE CONVENZIONALI 



Quando è il caso di pensare 
al trapianto di midollo osseo? 



Migliaia di pazienti sono posti ogni 
anno dai loro medici di fronte al- 
l'opzione di un trapianto di midollo os- 
seo. Questo tipo di intervento, ancora in 
sperimentazione per alcuni tipi di can- 
cro, prometterebbe un esito più risoluti- 
vo rispetto ad altre terapie, ma può ave- 
re effetti collaterali molto gravi, a vol- 
te letali. Nondimeno, una persona abba- 
stanza giovane (e per il resto in buone 
condizioni) affetta da una malattìa a de- 
corso mortale può trovare ragionevole 
correre il rischio di questo intervento. 
Quando si parla di «trapianto di mi- 
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La procedura di trapianto inizia con il prelievo di cel- 
lule staminali dal paziente o da un donatore. Le cellu- 
le sono conservate mentre il paziente viene sottoposto 
a terapie che uccidono le cellule tumorali presenti nel- 
l'organismo. Le cellule staminali sono poi trasfuse al 
paziente per accelerare il recupero del midollo osseo. 



dolio osseo» non ci si riferisce solo al 
midollo che si trova nelle cavità delle 
ossa, ma in senso lato alle cellule sta- 
minali ematopoietiche, di cui il midollo 
è particolarmente ricco. Queste cellule 
possono moltiplicarsi e trasformarsi ne- 
gli elementi figurati del sangue: i globu- 
li rossi, che trasportano ossigeno ai tes- 
suti; i globuli bianchi, che combattono 
le infezioni; e le piastrine, che aiutano il 
sangue a coagulare e le ferite a rimargi- 



narsi. Anche se alcune cellule staminali 
possono circolare nel sangue, esse risie- 
dono soprattutto nel midollo, dove co- 
stituiscono una specie di denso brodo di 
sviluppo di cellule del sangue. 

Il midollo osseo può andare incontro 
a diverse patologie, di cui sono esempi 
l'anemia aplastica, una condizione pato- 
logica nella quale il midollo, degenera- 
to in tessuto cicatriziale, produce una 
quantità insufficiente di cellule del san- 
gue, e la leucemia, caratterizzata dal- 
l'eccessiva presenza di globuli bianchi 
nel sangue. La chemioterapia e la radio- 
terapia, ampiamente usa- 
te per il trattamento di 
vari tipi di cancro, pos- 
sono danneggiare il mi- 
dollo osseo. Dal momen- 
to che le cellule del san- 
gue prodotte nel midollo 
sono responsabili della 
lotta contro i batteri, i vi- 
rus e altri invasori ester- 
ni, nonché della rimargi- 
nazìone delle ferite, un 
danno al midollo osseo 
può tradursi in un grave 
rischio di morte per infe- 
zione, o per emorragia, o 
per ambedue te cose. 

Quando è il midollo 
stesso a essere ammala- 
to, il trapianto mira a so- 
sti mi rio con tessuto sano 
prelevato da un donato- 
re. In altri casi un tra- 
pianto di midollo osseo 
può servire solo a com- 
pensare gli effetti tossi- 
ci di una chemioterapia 
particolarmente pesante. 
Gli alti livelli di farmaci 
antitumorali non uccido- 
no infarti solo le cellule 
cancerose, ma anche cel- 
lule in rapida divisione 
come quelle che danno 
origine al sangue, ai capelli e all'epite- 
lio del tubo digerente. Gli effetti colla- 
terali di un tale trattamento, come perdi- 
ta dei capelli, nausea e diarrea, possono 
essere spiacevoli, ma un paziente con il 
midollo osseo compromesso è destina- 
to a morire di infezione o di emorragia 
in poche settimane. I trapianti di cellule 
staminali successivi alla chemioterapia 
aiutano ad accelerare il recupero della 
capacità di produrre cellule del sangue. 




Per effettuare un trapianto, si inizia a 
prelevare cellule staminali da un do- 
natore o dal paziente stesso. Le cellule 
provengono dal midollo o possono es- 
sere estratte direttamente dal sangue. Al 
paziente vengono quindi somministrati 
alti livelli di radiazioni o di farmaci, co- 
sì da distruggere ogni cellula tumorale. 
In seguito le cellule staminali vengono 
immesse in circolo; esse vanno ad al- 
loggiarsi nelle cavità delle ossa e vi si 
installano stabilmente, iniziando a rige- 
nerare il midollo. Quando si utilizzano 
cellule staminali prelevate dal sangue, il 
midollo generalmente si riprende dopo 
un paio di settimane, mentre ne occor- 
rono cinque se le cellule provengono 
dal midollo stesso. (Si pensa che le cel- 
lule disperse nel sangue siano più matu- 
re, e pertanto necessitino di un tempo 
minore per completare lo sviluppo.) Di 
conseguenza, si registra un minor nu- 
mero di decessi in quei pazienti ai quali 
sono state trapiantate cellule staminali 
estratte dal sangue, perché in essi viene 
abbreviato il periodo dì vulnerabilità al- 
le infezioni. Purtroppo, dato che il san- 
gue non contiene di solito cellule stami- 
nali sufficienti a consentire un trapianto 
completo, si deve necessariamente ri- 
correre al prelievo di midollo osseo. 

Se il paziente ha una patologia del 
midollo, occorre procedere a un trapian- 
to allogenico, ovvero di cellule preleva- 
te da un donatore. Il donatore compati- 
bile può essere un fratello o sorella, o 
anche un non consanguineo, selezionato 
con il cosiddetto metodo della tipizza- 
zione HLA (human leukocyte antigen). 
Questo test indica una compatibilità 
quasi perfetta, ma vi possono essere 
ancora incompatibilità minori. In que- 
sto caso le cellule immunitarie generate 
dalle cellule trapiantate potrebbero rico- 
noscere i tessuti che le ospitano come 
estranei e attaccarli, provocando danni 
letali. II rischio di questo tipo di rigetto 
del trapianto (GVHD, dall'inglese grafi 
versus host disease) aumenta quando il 
midollo proviene da un donatore non 
consanguineo. Il rischio è anche note- 
volmente più alto nei pazienti anziani. 

Per verificare la probabilità dell 'in- 
sorgenza di GVHD, di solito si pongo- 
no alcune cellule del donatore a contat- 
to con tessuti del paziente: vengono ac- 
cettati solo i donatori le cui cellule non 
diano luogo a reazione. Pur con mite 
queste precauzioni, nella metà dei casi 
si scatena grave rigetto, che conduce al 
decesso il 20-30 per cento di coloro che 
hanno ricevuto tessuto allogenico (o an- 
che una percentuale maggiore, se la 
compatibilità è meno perfetta). Strano a 
dirsi, una GVHD leggera o moderata 
può essere di beneficio per i malati di 



leucemia. Le nuove cellule immunitarie 
attaccano infatti le cellule tumorali, ri- 
ducendo il rischio di una recidiva. 

Nell'eventualità poco frequente che il 
donatore sia un gemello identico del pa- 
ziente, la compatibilità è assoluta e si 
parla di trapianto s ingenico. In questo 
caso le cellule staminali non possono 
provocare GVHD. Tuttavia i trapianti 
singenici non possono neppure dar luo- 
go a reazione contro le cellule tumorali, 
e quindi i pazienti corrono un grave ri- 
schio di recidive. 

SÌ possono ottenere cellule staminali 
ematopoietiche anche dalla placenta e 
dal cordone ombelicale recuperati subi- 
to dopo il parto. 1 trapianti di queste cel- 
lule sembrano porre un rischio minore 
dì GVHD. Tuttavia, se il numero di cel- 
lule staminali estratte da una placenta 
può essere sufficiente per effettuare un 
trapianto su un bambino, le cellule pos- 
sono essere troppo poche per un adulto. 

La forma attualmente più comune di 
trapianto di midollo è data dal cosiddet- 
to trapianto autologu. nel quale le cellu- 
le staminali provengono dai paziente 
stesso, prelevate prima dell'inizio della 
chemioterapia. In questo caso non vi è 
ovviamente alcun rischio di GVHD; 
purtroppo, però, il midollo di un amma- 
lato dì cancro può essere contaminato 
da cellule tumorali, le quali, almeno in 
teoria, porrebbero causare una recidiva 
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I trapianti di midollo vengono eseguiti soprattutto 
in caso di cancro della mammella, anche se l'effi- 
cacia di questa procedura è ancora controversa. 
In molti tipi di neoplasie del sangue o del sistema 
linfatico questi trapianti hanno invece dimostrato 
di essere sicuramente vantaggiosi per il paziente. 



(in pratica, non è possibile accertare se 
un tumore si ripresenti perché il midol- 
lo era contaminalo o perché alcune cel- 
lule tumorali sono sopravvissute alla 
chemioterapia). Nel complesso, i tra- 
pianti autoioghi comportano il più basso 
rischio di decesso per complicazioni. 
Per il cancro della mammella, la mor- 
talità in seguito a questo intervento è 
compresa tra 1*1 e il 7 per cento; per i 
linfomi si aggira intomo al 1 per cento. 
1 trapianti di midollo sono ormai una 
procedura standard per un numero mol- 
to [imitato di tumori, ma per molti altri 
rimangono un'opzione aperta, almeno a 
livello di ricerca. Per trattare alcuni tu- 
mori, i medici di solito scelgono questa 
procedura se ritengono che il paziente 
sia in grado di sopportarla. Per esempio, 
l'unica terapia possibile per la leuce- 
mia mieloide cronica è rappresentata 
dal trapianto allogenico di midollo. Un 
trapianto allogenico è pure preferibile 
per pazienti con anemia aplastica grave 
o mielodisplasia (una patologia caratte- 
rizzata da anomalie delle cellule del mi- 
dollo, che spesso degenerano in anemia 
aplastica o in leucemia). 

La combinazione di chemioterapia o 
radioterapia in alte dosi con trapianti 
autologhi è di beneficio per la terapia 
del mieloma, del linfoma di Hodgkin 
ricorrente e del linfoma non-Hodgkin 
maligno (tutti tumori maligni del siste- 
ma linfatico). Anche il can- 
cro del testicolo in fase a- 
vanzata (o in ricaduta) e il 
neuroblastoma (un tumore 
infantile che oltre un certo 
punto non può più essere 
curato con la chemioterapia 
convenzionale) rispondono 
a una combinazione di che- 
mioterapia intensiva e tra- 
pianto di cellule staminali. 

Per altri tipi di cancro gli 
esiti iniziali di questa com- 
binazione sono promettenti, 
ma ancora controversi. Nel 
Nord America, la maggior 
parte dei trapianti di mi- 
dollo viene prescritta per 
il cancro della mammella. 
Nelle donne in cui il cancro 
ha dato origine a metastasi, 
la chemioterapia conven- 
zionale può tenere la malat- 
tìa in scacco per molti an- 
ni - anche 10 o 20 - ma al- 
la fine le pazienti soccom- 
bono. Dati fomiti dall' Au- 
tologous Blood and Mar- 
row Transplant Registry of 
Norlh America mostrano 
che, cinque anni dopo un 
trapianto di midollo, il 15- 



-20 per cento delle pazienti era ancora 
in fase di remissione della malattia. Si 
pensa però che questi risultati siano fal- 
sati dal fatto che le donne scelte per il 
trapianto erano quelle in migliori condi- 
zioni generali, rultavia un altro piccolo 
studio condotto in Sudafrica nel 1995 
indica un prolungamento di tre anni del- 
la sopravvivenza per le donne che han- 
no ricevuto trapianto di midollo rispetto 
a quelle che sono state sottoposte solo a 
chemioterapia convenzionale. 

Comunque, data l'esiguità delle sta- 
tistiche sull'efficacia del trapianto di 
midollo nella terapia del cancro della 
mammella, questo trattamento rappre- 
senta uno dei problemi attualmente più 
controversi della medicina oncologica. 
Al momento sono in corso 10 studi a 
grande scala in proposito, ma t ricerca- 
tori statunitensi faticano a reclutare pa- 
zienti in numero sufficiente per queste 
sperimentazioni. Alcune donne infatti 
non vogliono rischiare di trovarsi nel 
gruppo di controllo e pertanto di non 
ricevere quello che esse considerano 
il trattamento migliore. Viceversa, altre 
donne non vogliono ricevere il trapianto 
fino a che non si sia dimostrato che esso 
rappresenta la migliore soluzione. 

Per qualche altro tipo di cancro (in 
parti colar modo tumori ovari ci e cere- 
brali), i pazienti che attraverso tratta- 
menti convenzionali avrebbero poche 
possibilità di sopravvivenza possono 
scegliere di aderire a studi sperimenta- 
li e ricevere così chemioterapia ad al- 
to dosaggio accompagnata da trapianto 
di midollo. 

Una recente ricerca sembra dare buo- 
ne speranze riguardo alla riduzione di 
un tipo di rischio associato al trapian- 
to di midollo. Un articolo del «New 
England Journal of Medicine» del 3 a- 
gosto 1 995 descrive come alcuni studio- 
si abbiano cominciato a porre in coltura 
piccole quantità di cellule midollari, in 
modo da potere somministrare al pa- 
ziente sia cellule staminali, sia cellule 
mature. Questa combinazione elimine- 
rebbe il periodo di vulnerabilità alle in- 
fezioni. Al momento, comunque, dato 
clic gli effetti collaterali fanno del tra- 
pianto di midollo un'opzione ad alto ri- 
schio, un paziente dovrebbe prenderla 
in considerazione solo se la malattia ha 
una prognosi quasi sicuramente infausta 
e se Ì potenziali benefici sono superiori 
al rischio atteso. 



KAREN ANTMAN dirige il Colum- 
bia-Presbyterian Comprehensive Can- 
cer Center della Columbia University. 
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Il cancro ha inizio quando 
una cellula si allontana dal 
normale comportamento e dà 
il via a una crescita e a una 
proliferazione incontrollate. 
I recenti progressi nella 
comprensione delle 
degenerazioni del 
comportamento cellulare 
sono stati straordinari. 
Queste scoperte sono alla 
base di molte delle più 
interessanti innovazioni 
in campo terapeutico. 



Le conoscenze 
fondamentali 
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COME MIGLIORARE LE TERAPIE CONVENZIONALI 



L' epidemiologia del cancro in Europa 



di Peter Boyle 



Le pagine che seguono mirano a definire l'attuale situazio- 
ne epidemiologica per i più diffusi tipi di cancro, a li- 
vello europeo e globale, e a fomite un quadro comple- 
to, per ognuna di queste forme, riguardo a fattori di rischio, sin- 
tomatologia e mezzi di diagnosi e terapia. 

È assai problematico stabilire quale sia l'incidenza globale 
dei tumori, data la disomogeneità qualitativa dei sistemi sanita- 
ri dei vari paesi. Veri e propri censimenti sono talora del rutto 
impossibili, e bisogna rifarsi a valutazioni effettuate su base 
statistica. Per questo motivo le stime più aggiornate di cui si di- 
spone, per l'incidenza e la mortalità, risalgono a molti anni ad- 
dietro e riguardano solo tumori per i quali la prognosi è gene- 
ralmente infausta: non vengono considerati pertanto i tumori 



pari a un incremento del 33 per cento in 1 anni. Un analogo 
incremento caratterizza le incidenze dei tumori del cavo orale, 
del colon-retto e del linfoma. Il più cospicuo incremento relati- 
vo nelle donne (73 per cento) è quello che riguarda il cancro 
del polmone: si è passati da 126 700 casi nel 1975 a 219 000 
net 1985. Ciò può essere spiegato con cambiamenti di costume 
riguardo al fumo in molte partì del mondo. 

11 numero stimato dei nuovi casi di cancro in tutto il mondo 
era dunque, nel 1 985, intomo a 7,6 milioni. Assumendo che i 
tassi di incidenza specifici per l'età rimangano ai livelli del 
1985, è stato stimato che vi sarebbero stali 8,4 milioni di nuovi 
casi nel 1990 e 10,3 nel 2000. Oltre il 2000. il numero assoluto 
dei casi di cancro subirà un ulteriore incremento, quando la gè- 



Stima dei nuovi casi di cancro 


Stima dei nuovi casi di cancro 


nella popolazione 


maschile mondiale 


nella popolazione 


femminile mondiale 




1975 


1980 


1985 




1975 


1980 


1985 


Polmone 


464 300 


513 600 


667 000 


Mammella 


541 200 


572 100 


719 000 


Stomaco 


421 700 


408 800 


473 000 


Collo dell'utero 


459 400 


465 600 


437 000 


Colon-retto 


251 200 


286 200 


331 000 


Stomaco 


260 600 


260 600 


282 000 


Bocca e faringe 


232 900 


257 300 


270 000 


Colon-retto 


255 600 


285 900 


346 000 


Prostata 


197 700 


235 800 


291 000 


Polmone 


126 700 


146 700 


219 000 


Esofago 


194 000 


202100 


196 000 


Bocca e faringe 


105 600 


121 200 


143 000 


Fegato 


182 500 


171 700 


214 000 


Esofago 


102 300 


108 200 


108 000 


Vescica 


130 700 


167 700 


182 000 


Linfoma 


91300 


98 000 


135 000 


Linfoma 


129 500 


139 900 


181 000 


Fegato 


76 700 


79 500 


101000 


Leucemia 


100 300 


106 900 


121 000 


Leucemia 


75 400 


81 300 


96 000 


Tutti i tumori 


2 968 500 


3 250 000 


3 849 400 


Tutti i tumori 


2 901 800 


3100 000 


3 774 200 


FONTE: f 975 (Parkm. Sljemew&rti e Mu*r. 1994). 19B0 (Parkin. 


Laara e Unir, 1988) e 191 


rS (Partiti, Ferlay e Pisani 


1993) 







della pelle diversi dal melanoma che, pure essendo molto dif- 
fusi, non hanno di solito esito fatale. 

Si stima che nei I985, fra gli individui di sesso maschile, si 
siano manifestati 3 849 000 casi di tumore in tutto i! mondo. La 
forma di tumore più frequente nell'uomo riguarda il polmone, 
con 667 000 casi nell'anno suddetto. Nel decennio coperto dalle 
tre stime epidemiologiche citate i 
casi di cancro del polmone presenta- 
no un incremento del 44 per cento. 
Altre forme di cancro che hanno 
presentato incrementi notevoli sono 
quelle che colpiscono il colon-retto, 
la prostata e la vescica, oltre al linfo- 
ma. Anche se alcuni di questi incre- 
menti potrebbero essere dovuti a 
una maggiore precisione nella meto- 
dologia con cui sono stale effettuate 
le stime, è plausibile che la tendenza 
abbia comunque una base reale. 

Per quanto riguarda le donne, 
nello stesso anno, le stime globali 
valutano in 3 774 200 i casi di can- 
cro. Il cancro della mammella è la 
forma più diffusa: nel I985 se ne 
sono registrati 719 000 nuovi casi, 



Incidenza globale del cancro 
(nuovi casi stimati per anno) 




nerazione del baby boom raggiungerà la fascia di età nella qua- 
le si è maggiormente esposti a determinate forme di cancro. In 
molti paesi è questa la prima generazione a non avere subito 
perdite a causa di una guerra e ad avere nel contempo benefi- 
ciato dei notevoli progressi sanitari e terapeutici di cui questa 
seconda parte del secolo è stata testimone. La maggior parte di 
qneste persone e ancora in vita al- 

l'età di 50 anni, a differenza di 

quanto era avvenuto per le genera- 
zioni precedenti. 

Molto si sa in materia di epide- 
miologia descrittiva del cancro in 
Europa, data la sistematica pubbli- 
cazione di compendi di dati infor- 
mativi. Sono stati pubblicati dati di 
incidenza e mortalità per l'Europa 
riguardanti due periodi di tempo; gli 
anni intomo al 1980 e quelli intorno 
al 1985. Le distribuzioni geografi- 
che della mortalità per cancro a li- 
vello paragonabile a quello di un di- 
partimento francese, o di una pro- 
vincia italiana, sono state pubblicate 
sotto forma di Atlante sia per quan- 
to riguarda la Comunità europea, sta 



1975 1980 1985 1990 2000 
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per quanto riguarda l'Europa centrale e orientale. Le tendenze 
nel tempo della mortalità per 30 forme diverse di canero sono 
state sistematicamente seguite per 30 paesi europei. 

Nell'Unione europea si stima che nel 1990 si siano manife- 
stati I 222 000 nuovi casi di tutte le forme di cancro, a esclu- 
sione dei tumori della pelle diversi dal melanoma. I casi so- 
no ripartiti abbastanza equamente fra i sessi: 654 000 negli uo- 
mini e 568 000 nelle donne, ma con diversità di forme pato- 
logiche. Negli uomini predominano il cancro del polmone 
(135 000 casi), quello del colon-retto (66 000), quello della 
prostata (85 000) e quello dello stomaco (55 000); nelle donne 
la maggiore incidenza si rileva per il cancro della mammella 
(135 000), quello del colon-retto (71 000), quello del polmone 
(23 000) e quello dello stomaco (38 000). Mentre il cancro del- 
lo stomaco mostra una tendenza alla diminuzione, tutte le al- 
tre forme sono ancora in incremento, tranne il cancro del pol- 
mone, la cui inci- 
denza sembra es- 
sersi stabilizzata in 
alcuni paesi tra gli 
individui di sesso 
maschile. 

Vi sono alcune 
notevoli differenze 
nei tassi di inci- 
denza e mortalità 
per i diversi tipi dì 
tumore da un pae- 
se europeo all'al- 
tro. Negli uomini, 
il tasso di inciden- 
za del cancro del- 
la cavità orale è 
10 volte più alto 
in Francia rispetto 
ai paesi dell'Euro- 
pa settentrionale. Il 

cancro dello stomaco è notevolmente più diffuso nelle regioni 
dell'Europa centrale e orientale che in quelle dell'Europa occi- 
dentale; un'eccezione è costituita dall'Italia, dove i tassi di in- 
cidenza sono piuttosto alti. Vi è una variabilità notevole in Eu- 
ropa nei tassi di incidenza del cancro del colon-retto: il tasso 
più alto (che caratterizza i paesi dell'Europa centrale e orienta- 
le) supera di cinque volte quello più basso. 

Per il cancro de! polmone la variabilità è di quattro volte 
per gli uomini e di 10 volte per le donne. In tutta la regione 
centro-orientale si registrano tassi contenuti di cancro della 
mammella, pari a un terzo di quelli dell'Europa occidentale. 

In tutta l'Europa sì riscontra un notevole incremento dei casi 
di melanoma e di linfoma non-Hodgkin. L'eziologia de! mela- 
noma è fortemente correlata a fattori come il colore dei capelli, 
degli occhi e il tipo di pelle ma soprattutto, e in maniera com- 
plessa, all'esposizione ai raggi ultravioletti. Questi dati invitano 
fortemente a prendere precauzioni quando ci si espone ai raggi 
solari e soprattutto sconsigliano la ricerca ostinata dell'abbron- 
za tura. Senza dubbio, un gran numero di melanomi si potrebbe 
prevenire, ma occorre rilevare che una certa percentuale di que- 
sti tumori potrebbe avere una diversa eziologia, al momento 
sconosciuta. I grandi incrementi di linfoma non-Hodgkin sono 
privi per ora di un'adeguata spiegazione, e potrebbero costituire 
l'oggetto di una ricerca eziologica multidisciplinare. 

La divaricazione tra le curve di incidenza e mortalità per il 
cancro della mammella trova una spiegazione nel fatto che le 
diagnosi vengono effettuate più precocemente. I programmi di 
screening mammografico di alta qualità possono contribuire a 
riduzioni della mortalità facendo diminuire l'incidenza delle 



malattie in fase avanzata e quindi migliorando i lassi di soprav- 
vivenza. È anche plausibile che vi sia stato un piccolo ma misu- 
rabile miglioramento della sopravvivenza dovuto ai migliora- 
menti delle terapie. Un fenomeno analogo potrebbe contribuire 
anche alle tendenze rilevate per i tumori della prostata e del co- 
lon-retto, ma vi sono minori elementi per dare un giudizio. 

Anche se le nuove terapie hanno consentito di ritoccare i tas- 
si di sopravvivenza per diversi tipi di cancro, è preoccupante 
constatare come negli ultimi 20 anni (da quando cioè è stata di- 
mostrata l'efficacia del cisplatino nella cura dei tumori del testi- 
colo) non siano stati fatti progressi decisivi. Mentre la fine del 
millennio si avvicina, sono in corso numerosi sviluppi che la- 
sciano ben sperare per i futuri progressi delle terapie. No- 
tevole tra questi l'applicazione dell'enorme espansione di cono- 
scenze sul funzionamento e la strattura dell'organismo umano 
che la biologia molecolare ha consentito negli ultimi 15 anni. 

SÌ tratta ora di 
collegare le co- 
noscenze dei ri- 
cercatori di ba- 
se con quelle de- 
gli oncologi, on- 
de realizzare pro- 
gressi significa- 
tivi nel tratta- 
mento del can- 
cro. Ma il pas- 
saggio dalla teo- 
ria alla pratica 
clinica è più faci- 
le da immaginare 
che da realizzare, 
e per ora sono 
poche le situazio- 
ni dove scienza e 
terapia di alto li- 
vello possono co- 
operare strettamente. Lo sviluppo di tali strategie sarà costoso e 
assorbirà risorse enonni, ma si rende più che mai necessario. 

Nel frattempo si può meditare con profitto sul principale 
dato della ricerca epidemiologica: 1*80 o forse anche il 90 per 
cento dei tumori potrebbe avere cause evitabili. Tutti gli inve- 
stimenti e tutte le future acquisizioni della scienza potrebbero 
andare perduti, se non si vincerà la battaglia decisiva: quella 
contro il fumo di tabacco. 

PETER BOYLE dirige la Divisione di epidemiologia e bio- 
statistica dell'Istituto Europeo di Oncologia. Boyle desidera 
ringraziare l'Associazione italiana per la ricerca sul cancro per 
il supporto dato agli studi qui descritti. 
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Tumori nella popolazione 


Tumori nella popolazione 


maschile europea* (1980) 


femminile 


europea* (1980) 


Localizzazione Numero Tasso 


Localizzazione 


Numero 


Tasso 


di casi (71 Q0 000) 




di casi 


(/1 00 000) 


Polmone 135 000 64,0 


Mammella 


135 000 


56,8 


Prostata 65 000 35,2 


Colon 


51 000 


15,8 


Stomaco 55 000 25,1 


Stomaco 


38 000 


11.1 


Colon 42 000 19,2 


Ovaia 


26 000 


11,0 


Vescica 41 000 19,2 


Collo dell'utero 


22 000 


10,4 


Fegato 31 000 14,3 


Corpo dell'utero 


24 000 


9.7 


Bocca e faringe 27 000 1 3,7 


Fegato 


27 000 


8,5 


Laringe 25 000 12,3 


Polmone 


23 000 


8,2 


Retto 24 000 10,9 


Cervello 


17 000 


8,0 


Leucemia 1 7 000 8,4 


Retto 


20 000 


6,6 


feto Jensen e coli, in «European Journal of Cancan 26, pp 1 167-1256. 1990) 






' Dati relativi ai 1 2 paesi che erano membri della Comunità nel 1 980 






L'ordine dei tassi, che sono correrti per età. non è necessariamente uguale s quello del numero assoluto di casi, in 


seguilo alle differenze nell'età del pazienti affetti da forme diverse di cancro. 
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1 DODICI PRINCIPALI TIPI DI CANCRO 



CANCRO DELLA PROSTATA 



CANCRO DELLA MAMMELLA 



CANCRO DEL POLMONE 



CANCRO DEL COLON-RETTO 



// cancro della prostata è la seconda causa di morte 
per tumore negli uomini. 

Fattori di rischio: L'età avanzata e forse una dieta ricca 
di lipidi. Il cancro della prostata tende forse ad avere 
incidenza familiare, ma non è chiaro se la sua causa 
sia genetica o ambientale. Negli Stati Uniti l'incidenza 
negli uomini di colore è del 37 per cento più alta che 
nei bianchi, e la mortalità in questo gruppo è doppia. 

Segni premonitori: Minzione scarsa, interrotta o diffi- 
cile da controllare; frequente bisogno di urinare: min- 
zione dolorosa; dolori dorsali o pelvici. 

Individuazione e diagnosi: Gli uomini che hanno su- 
perato i 50 anni dovrebbero sottoporsi annualmente al- 
l'esplorazione rettale. Un'analisi dpi langiic che rivela 
l'antigene prostata-specifico (PSA) è in grado di segna- 
lare la presenza di anomalie della prostata in uno sta- 
dio precoce. Un'analisi transrettale mediante ultrasuoni 
può confermare eventuali risultati dubbi degli altri test. 
L'esame della quantità di DNA nelle cellule anomale 
può indicare l'aggressività del tumore. 

In fase di studio: L'analisi genetica dettagliata del- 
le cellule neoplastiche può consentire di prevederne 
l'aggressività. 

Attuale trattamento: La rimozione della prostata è il 
trattamento di routine. La radioterapia è anch'essa 
ampiamente usata come alternativa o complemento 
alla prostatectomta. In caso di tumore metastatico, 
esistono farmaci che impediscono alle cellule tumora- 
li di ricevere gli ormoni maschili di cui hanno biso- 
gno per la crescita. 

hi fase di studio: Radioterapìa con fasci di conforma- 
zione controllala in modo da massimizzare la dose di 
radiazioni fornita al tumore pur mantenendo al mini- 
mo l'esposizione dei tessuti circostanti. Radioterapia 
in combinazione con ormoni. Sembra che il finasteri- 
de, un farmaco utilizzato per alleviare i sintomi pro- 
dotti da un ingrossamento benigno della prostata, pos- 
sa prevenire il cancro. 

Sopravvivenza a cinque anni: 



TUTTI GU STADI 

LOCALIZZATO 

DIFFUSIONE REGIONALE 

DIFFUSIONE IN SITI LONTANI 



■ 85,8% 
■ 98.8% 



192.1% 



1 29.8% 



20 40 



80 100 



/ dati di sopravvivenza nei grafici si riferiscono alta 
frazione di ammalati dì cancro che si prevede saranno 
in vita al termine del periodo considerato rispetto a 
una popolazione comparabile non affetta da cancro. 

Controversie: 1 vantaggi dell'analisi del PSA nell'indi- 
viduazione di tumori asintomatici e il metodo più ap- 
propriato per trattare tumori localizzati sono oggetto 
di intenso dibattilo. 



// cancro della mammella è la più comune neoplasia femminile. 

Fattori di rischio: Mutazioni ereditarie dei geni BRCAl e BRCA2; 

età avanzata; inizio precoce del ciclo mestruale: menopausa ri- 
tardata; nessuna gravidanza o prima gravidanza dopo i 30 anni; 
precedenti personali o familiari di cancro della mammella; forse 
una dieta ricca di lipidi. La mortalità sta scendendo nelle donne 
bianche, Soprattutto prima dei 65 anni. 

Segni premonitori: Un nodulo indolore nella mammella è tipico, 
ma occasionalmente può esservi dolore; variazioni nella forma, 
nel colore o nella consistenza della mammella o del capezzolo; 
emissione di fluidi dal capezzolo. 

Individuazione e diagnosi: Autoesame ed esami clinici della 
mammella; mammografia. Gli esperti raccomandano mammo- 
grafie annuali e controlli per tutte le donne di oltre 50 anni, ma 
anche per donne più giovani appartenenti a categorie a rischio. 

In fase di studio: Marcatori biochimici e genetici e la densità dei 
vasi sanguigni in un tumore possono indicarne l'aggressività. 

Attuale trattamento: Per tumori localizzati può essere appropriata 
la mastectomia (rimozione dell'intera mammella), ma un inter- 
vento chirurgico conservativo (rimozione dei tumore e di una cer- 
ta quantità di tessuto circostante) seguito da irradiazione locale è 
spesso preferibile. Sebbene con questo metodo le recidive siano 
più probabili, possono essere trattate con la mastectomia, e la so- 
pravvivenza è equivalente a quella che si ha quando la mastecto- 
mia è usata fin dall'inizio. Entrambe le procedure possono essere 
ulteriormente seguite da chemioterapia o terapia di blocco degli 
ormoni. È un buon segno che le cellule neoplastiche abbiano un 
gran numero di recettori degli estrogeni e de! progesterone, per- 
ché la terapia di blocco degli ormoni può arrestarne la crescita. 

In fase di studio: Chemioterapia ad alto dosaggio seguita da rico- 
stituzione del midollo osseo danneggiato; chemioterapia prima 
dell'intervento chirurgico; immunoterapia, compreso trattamento 
con immunotossine (molecole che combinano un agente tossico 
con un anticorpo che si lega alle cellule tumorali); nuove chemio- 
terapie e combinazioni di farmaci. Il tamoxifen, un farmaco che 
sopprime gli effetti degli estrogeni, può contribuire a prevenire il 
cancro della mammella in alcune donne ad alto rischio. 

Sopravvivenza a cinque anni: 



TUTTI GUSTACI 

LOCALIZZATO 

DIFFUSIONE REGIONALE 

DIFFUSIONE IN SITI LONTANI 



183.2% 
196.1% 



174,9% 



119,8% 



20 40 



60 



SO 100 



Controversie: I test per individuare mutazioni ereditarie dei geni 
BRCAl e BRCA2 sono disponibili, ma il loro impiego è ancora 
controverso. Pure discusse sono l'utilità della chemioterapia in 
pazienti anziane e quella della mammografia di routine in donne 
di età inferiore a 50 anni. Sembra che la rimozione chirurgica 
del cancro della mammella durante la seconda metà del ciclo 
mestruale della paziente abbia maggiori probabilità di dare esito 
favorevole. 



Dagli anni ottanta l'incidenza è andata diminuendo 
negli uomini, ma è ancora in ascesa nelle donne. 

Fattori di rìschio: Fumo di tabacco (correlato all'85-90 
per cento di tutti i casi); esposizione a certe sostanze, 
fra cui amianto e alcuni composti organici, sul posto 
di lavoro; esposizione a radiazioni; esposizione a ra- 
don; fumo passivo. 

Segni premonitori: Tosse persistente; espettorato stria- 
to di sangue; respiro sibilante; dolore al torace o a una 
spalla; rigonfiamento del viso o del collo; polmoniti o 
bronchiti ricorrenti. 

Individuazione e diagnosi; Radiografia del torace; 
analisi delle cellule nell'espettorato; esame con fibre 
ottiche delle vie bronchiali. 

Attuale trattamento: Esistono due tipi principali di 
cancro del polmone; quello a piccole cellule e quel- 
lo non a piccole cellule. Per il primo tipo, general- 
mente a diffusione rapida, oggi si usa la chemiotera- 
pia, da sola o unita a radioterapia, anziché intervenire 
chirurgicamente. L'irradiazione del torace o, in qual- 
che caso, del cervello può essere utile per distruggere 
le metastasi. 

Ne! caso dei tumori localizzati non a piccole cellule, 
si può rimuovere chirurgicamente la parte colpita del 
polmone, sebbene le recidive siano comuni. Per i casi 
più avanzati, si possono invece utilizzare radioterapia, 
chemioterapia, terapìa con il laser o una combinazio- 
ne di questi trattamenti. 

In fase di studio: Diversi nuovi agenti chimici (fra cui 
tassolo, taxotere, topotecan, irinoteean e vinorelbina) 
e biologici (fra cui interleuchina 2 e interferoni). Sono 
in fase di sperimentazione clinica terapie geniche che 
utilizzano metodi «antisenso» per ristabilire l'attività 
della proteina p53 (che ha funzione di oncosoppres- 
sione) o per inibire gli oncogeni. 

Sopravvivenza a cinque anni: 



TUTTI GLI STADI 

LOCALIZZATO 
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Controversie: Negli Stati Uniti la Food and Drug 
Administration sta prendendo in considerazione l'idea 
di sfruttare le sigarette come mezzi per la sommi- 
nistrazione di farmaci, anche se una simile decisio- 
ne susciterebbe senza dubbio una forte opposizione 
politica. Dispositivi di ventilazione possono impedire 
al radon, un gas radioattivo naturalmente presente in 
determinate zone, di accumularsi negli scantinati, ma 
non è chiaro quanto questa precauzione possa essere 
utile nelle regioni dove ì livelli di radon non sono par- 
ticolarmente alti. 



Fattori di rischio: Precedenti familiari di cancro del colon-retto; 
polipi o disturbi infiammatori dell'intestino. Specifiche mutazio- 
ni genetiche sono state correlate a poliposi adenomatosa familia- 
re, che può evolvere in cancro del colon, e cancro del colon-retto 
ereditario non associato a poliposi. Anche abitare in un'area in- 
dustriale o urbana aumenta il rischio. Altri fattori possono com- 
prendere la scarsa attività fisica, l'esposizione a certe sostanze 
chimiche e una dieta ricca di lipidi o povera dì fibre. 

Segni premonitori: Sangue nelle feci; qualsiasi mutamento della 
regolarità intestinale; disturbi gastrici generali; inspiegabilc per- 
dita dì peso. 

Individuazione e diagnosi: L'esplorazione rettale annuale e il test 
per l'individuazione di sangue nelle feci sono raccomandati per 
gli indivìdui al di sopra dei 40 anni: la sigmoìdoscopia dovrebbe 
essere eseguita ogni tre-cinque anni dopo i 50 anni. Se si sospet- 
tano problemi, si possono effettuare colonoscopia e radiogra- 
fia (utilizzando un clistere di bario per visualizzare l'intestino ai 
raggi X). La prognosi è peggiore se si ha ostruzione o perfora- 
zione intestinale o se, prima del trattamento, i livelli di certi mar- 
catori (antigene carcinoembrionale e antigene 19-9) nel siero so- 
no elevati. 

in fase di studio: Svariati test genetici per la ricerca dell'on- 
cogene ras, di alterazioni caratteristiche nel DNA delle cellule 
del colon-retto e di mutazioni che impediscono la riparazione 
del DNA. 

Attuale trattamento: Rimozione chirurgica del tumore, a volte 
combinata con radioterapia, chemioterapia o entrambe. Occasio- 
nalmente può essere necessaria una colostomia. Se la malattia si 
è diffusa ai linfonodi, sembra che la chemioterapìa con fluorou- 
racile dia buoni risultati. La chemioterapia combinata con la ra- 
dioterapia viene utilizzata contro il cancro del retto in fase inter- 
media e avanzata. La rimozione chirurgica di metastasi epatiche 
può prolungare la sopravvivenza in alcuni pazienti. 

In fase di studio: Si stanno studiando combinazioni dì chemiote- 
rapia e immunoterapia per pazienti che hanno subito intervento 
chirurgico e presentano linfonodi con cellule neoplastiche; que- 
sti metodi includono l'impiego di immunotossine, molecole che 
combinano un agente tossico con un anticorpo che si lega alle 
cellule tumorali. Si stanno anche valutando terapie biologiche e 
metodi chirurgici conservativi dello sfintere. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Controversie: I benefici di una chemioterapia somministrata in 
assenza di un comprovato interessamento dei linfonodi sono in- 
certi. L'utilità della radioterapia nei casi avanzati è in fase di stu- 
dio. Per trattare le metastasi epatiche, si utilizzano talvolta pom- 
pe per farmaci impiantabili e metodi d'infusione continua, ma il 
valore di questi metodi è dubbio. 
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I DODICI PRINCIPALI TIPI DI CANCRO 



CANCRO DELLA VESCICA 



LINFOMA NON-HODGKIN 



CANCRO DELL UTERO 




Fattori di rischio: Il cancro della vescica ha incidenza da due a tre 
volte più alta negli uomini che nelle donne, e negli Stati Uniti 
colpisce circa due volte di più i bianchi che i neri. Esso sì svilup- 
pa due-tre volte più spesso nei fumatori che nei non fumatori. 
Coloro che lavorano nell'industria chimica, della gomma e del 
cuoio sono ad alto rischio, come lo sono parrucchieri, tornitori, 
lavoratori del metallo, stampatori, verniciatori, lavoratori dell'in- 
dustria tessile e camionisti. 

Segni premonitori: Sangue nell'urina; dolore durante la minzione; 
bisogno urgente o frequente di urinare. 

Individuazione e diagnosi: Il tumore può talvolta essere palpato 
durante un esame rettale o vaginale. Le cellule tumorali possono 
essere visibili al microscopio nei campioni di urina. La citosco- 
pia (esame della vescica con uno strumento inserito nell'uretra) 
può rivelare aree anormali. La biopsia è necessaria per confer- 
mare la diagnosi, 

bifase di studio: Mutazioni del gene p5 3 che possono segnalare 
l'aggressività del tumore; alterazioni di certe proteine del nucleo 
cellulare. 

Attuale trattamento: Un tumore in fase iniziale confinato alla pa- 
rete della vescica può spesso essere rimosso con il elioscopio. Se 
sono presenti diversi tumori, è possibile rimuoverli e poi infon- 
dere la vescica con una soluzione contenente batteri allo scopo 
di stimolare il sistema immunitario. Si possono anche introdurre 
direttamente nella vescica farmaci chemioterapici per ridurre il 
rischio di recidive. 

Se il tumore non è facilmente rimovibile, può essere necessaria 
la radioterapia (con radiazioni emesse da una fonte esterna o da 
un radioisotopo posto nella vescica). Se il tumore si è diffuso at- 
traverso la parete della vescica, questa può venire rimossa. In 
caso di metastasi può essere necessaria la chemioterapia. 

In fase di studio: Tecniche chirurgiche conservative accoppiate 
con chemioterapia; terapia con interferoni o interleuchina 2 per 
tumori in fase iniziale: terapia fotodinamica (che utilizza luce la- 
ser e un fotosensibilizzatore per uccidere le cellule neoplasti- 
che); l'analisi di alterazioni del DNA e delle proteine del nucleo 
cellulare per individuare recidive. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Fattori di rischio: Dal momento che una ridotta fun- 
zionalità del sistema immunitario incrementa la su- 
scettibilità a questo gruppo di patologie, gli agenti 
infettivi che pregiudicano l'attività immunitaria, come 
l'HIV e l'HTLV-I, aumentano il rischio. Gli individui 
che hanno ricevuto trapianti di organo sono anch'essi 
ad alto rischio a eausa dei farmaci immunosoppres- 
sori che devono assumere. Ulteriori possibili pericoli 
comprendono l'esposizione sul posto di lavoro a erbi- 
cidi e forse ad altre sostanze chimiche presenti nel- 
l'ambiente. 

Segni premonitori: Ingrossamento dei linfonodi; pruri- 
to generalizzato; febbre; sudorazione notturna; ane- 
mia; perdita di peso. 

Individuazione e diagnosi: Biopsia dei linfonodi. Il 
grado di malignità, che descrive le caratteristiche del- 
le cellule proliferanti, influenza fortemente la scelta 
della terapia. La radiografie del sistema linfatico, la 
tomografia computerizzata e l'ultrasonografia posso- 
no aiutare a determinare fino a che punto la malattia 
si è diffusa. 

Attuale trattamento: Sotto it termine di linfoma non- 
-Hodgkin si raggruppano circa 10 diversi tipi di pato- 
logia, che possono essere ad alto, medio e basso gra- 
do di malignità. Riarrangiamenti cromosomici corre- 
lati con le diverse forme della malattia indicano come 
le cellule neoplastiche potranno reagire alla terapia. 
I linfomi as in tornatici dì basso grado possono essere 
trattati con radioterapia oppure lasciati senza tratta- 
mento. Oggi si usa comunemente la chemioterapia 
perché i risultati ottenuti con questo metodo sono mi- 
gliorati. 1 pazienti con linfomi di grado più alto rice- 
vono chemioterapia e radioterapia. Le recidive sono 
comuni e possono essere trattate con chemioterapia 
ad alto dosaggio in combinazione con trapianto di mi- 
dollo osseo. 

In fase di studio: Svariati modi per migliorare l'ef- 
ficacia e la sicurezza del trapianto di midollo os- 
seo; anticorpi monoclonali diretti contro le cellule 
del linfoma. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Nel linfoma non-Hodgkin il grado è più importante 
dello stadio raggiunto dal tumore. I pazienti con tu- 
mori di basso grado hanno buone probabilità di so- 
pravvìvere per oltre 10 anni. 

Controversie: Vi sono disaccordi fra i ricercatori sulla 
classificazione e l'opportuno trattamento di certi tipi 
poco comuni di linfoma non-Hodgkin. 



Fattori di rischio: 

Per ti cancro della cervice: Avere rapporti sessuali prima dei 1 8 
anni; numerosi partner sessuali (almeno in parte, il rischio è 
dovuto alla possibilità di contrarre virus a trasmissione sessua- 
le, come quello del papilloma); fumo di tabacco; condizioni so- 
cioeconomiche modeste. Negli Stati Uniti la mortalità per can- 
cro della cervice uterina è oltre due volte più alta nelle donne di 
colore che non nelle bianche. 

Per il cancro dell'endometrio: Esposizione a estrogeni, compre- 
sa terapia estrogenica sostitutiva non accompagnata da proge- 
stina; trattamento con tamoxifen; inizio precoce del ciclo me- 
struale; menopausa ritardata; nessuna gravidanza; altre patolo- 
gie come diabete, calcolosi, ipertensione e obesità. L'impiego 
dei moderni contraccettivi orali «combinati» sembra avere effet- 
to protettivo. 

Segni premonitori: Anomale perdite di sangue di origine uterina. 
Generalmente il dolore si manifesta soltanto in una fase tarda 
della malattia. 

Individuazione e diagnosi: Il Pap test è in grado di individuare la 
presenza di cellule anomale che possono denunciare un cancro 
della cervice uterina. (Almeno negli Stati Uniti, però, risulta 
che un terzo delle donne non si sottopone mai a questa analisi.) 
Gli esami pelvici sono più efficaci per individuare un cancro 
dell'endometrio. Le donne ad alto rischio dovrebbero far ana- 
lizzare un campione di tessuto endometriale al momento della 
menopausa. 

Infuse di studio: Test che individuino mutazioni nei geni che re- 
golano la riparazione del DNA potrebbero segnalare un cancro 
dell'endometrio. 

Attuale trattamento: Per il cancro della cervice, intervento chi- 
rurgico, o radioterapia, o entrambi. Le cellule precancerose 
nella cervice uterina possono essere eliminate con la criotera- 
pia, l'elettrocoagulazione oppure un intervento chirurgico loca- 
lizzato. Il cancro dell'endometrio è trattato con l'intervento chi- 
rurgico, a volte con radioterapia e trattamenti ormonali, oppure 
chemioterapia. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Per il cancro dell'endometrio: 
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Controversie: Vi è ancora disaccordo fra gli esperti sull'opportu- 
nità di ritardare il trattamento di un cancro della cervice uterina 
in fase iniziale rilevato nel corso di una gravidanza per migliora- 
re le probabilità di sopravvivenza del feto. 



Tre quarti di tutte le morti per tumori cutanei sono 
dovuti al melanoma. La sua incidenza è aumentata 
del 4 per cento ogni anno dal 197}. (I tumori cutanei 
basocelhtlare ed epidermoide, che non sono mela- 
nomi, sono molto più diffusi, ma hanno prognosi più 
favorevole.) 

Fattori di rischio; Esposizione al sole, soprattutto nel 
corso dell'infanzia. Il melanoma si manifesta per 
lo più in persone con la pelle chiara, che è soggetta 
a scottature o lentiggini. I bianchi hanno una pro- 
babilità 40 volte superiore ai neri dì essere affetti da 
melanoma. 

Segni premonitori: Cambiamento di dimensioni, colo- 
re, consistenza o forma di un neo o di un'altra zona a 
pigmentazione scura; comparsa di un neo nuovo o 
anomalo; perdita di sangue spontanea da un neo. An- 
che alterazioni di altri ispessimenti o noduli della cute 
sono sospette. 

Individuazione e diagnosi: L'individuazione precoce è 
fondamentale. Gli adulti dovrebbero praticare l'autoe- 
same della cute una volta al mese e rivolgersi al me- 
dico se notano una perdita di sangue o un improvviso 
cambiamento di dimensioni o colore di un qualsiasi 
neo, soprattutto di quelli asimmetrici o con un margi- 
ne irregolare. La biopsia può essere necessaria per 
confermare la diagnosi. 

Attuale trattamento: Rimozione chirurgica. 

In fase di studio: Terapie biologiche, fra cui inter- 
leuchina 2 e interferoni; i vaccini terapeutici conte- 
nenti antigeni del melanoma sembrano essere molto 
promettenti. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Il controllo di segni di tumore cutaneo eseguito sui pas- 
santi in una località balneare ha lo scopo di indivi- 
duare la presenza di melanomi a di altri tipi di cancro. 
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I DODICI PRINCIPALI TIPI DI CANCRO 



CANCRO DEL RENE 



LEUCEMIA 



CANCRO DELLE OVAIE 



CANCRO DEL PANCREAS 



Fattori di rischio: Gli uomini hanno un rischio dop- 
pio rispetto alle donne; il rischio per i fumatori è 
doppio rispetto a quello per i non fumatori. Il so- 
vrappeso aumenta il rischio per certi tipi di patolo- 
gia. I lavoratori delle cokerie e quelli esposti all'a- 
mianto presentano pure una incidenza elevata di 
cancro del rene. 

Segni premonitori: Sangue nell'urina; un ingrossa- 
mento nell'area del rene; un dolore sordo al fianco 
o al dorso. Occasionalmente si può avere iperten- 
sione oppure un numero anomalo di globuli rossi 
del sangue. 

Individuazione e diagnosi: Radiografia renale, con 

impiego di agenti di contrasto; tomografia; riso- 
nanza magnetica ; arteriogramma, esami con ultra- 
suoni. Una biopsia è necessaria per confermare la 
diagnosi. 

In fase di studio: Mutazioni del gene von Hìppel- 
-Lindau ( VHL) nei campioni di tessuto possono in- 
dicare la presenza del cancro. 

Attuale trattamento: Rimozione totale o parziale 
del rene colpito, di solito insieme con la relativa 
ghiandola surrenale. La radioterapia e l'emboliz- 
zazione - un procedimento che blocca i vasi san- 
guigni - possono essere utilizzate per alleviare i 
sintomi. L'interleuchìna 2, una componente del si- 
stema immunitario, è stata approvata per questo 
trattamento, ma può produrre gravi effetti tossici 
collaterali. 

Dato che il cancro del rene viene spesso individua- 
to in fase abbastanza precoce e a volte progredi- 
sce lentamente, la probabilità che l'intervento chi- 
rurgico sia risolutivo è di frequente buona. È anche 
uno dei pochi tipi di cancro per i quali vi sono casi 
ben documentati di remissione spontanea in assen- 
za di terapia. 

In fase di studio: Farmaci biologici, fra i quali in- 
terleuchina 2 e interferoni, per i casi avanzati; uso 
di interleuchina 2 in combinazione con cellule im- 
munitarie che siano state fatte crescere e poi attiva- 
te all'esterno dell'organismo; terapia biologica do- 
po l'intervento chirurgico per i cast iniziali; nuovi 
farmaci antitumorali. 

Sopravvivenza a cinque an n i : 
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Contrariamente a ciò che si pensa di solito, la leucemia colpisce 
molto più gli adulti che i bambini. La leucemia linfocìtica acuta 
(ALL) è la forma più comune nei bambini; negli adulti i tipi più fre- 
quenti sono la leucemia mieloide acuta (AML) e la leucemia linfo- 
cìtica cronica (CLL). 

Fattori di rischio: Certe anomalie genetiche, fra cui sindrome di 
Down, sindrome di Bloom e atassìa-telangiectasia; forte esposizio- 
ne a radiazioni ionizzanti e a certe sostanze chimiche, come il ben- 
zene, presentì nella benzina senza piombo; esposizione al virus 
HTLV-I. 

Segni premonitori: Affaticamento, pallore, perdita di peso, infezioni 
ripetute, facilità a formare lividi, perdita di sangue dal naso e al- 
tre emorragie. Nei bambini questi sintomi possono a volte apparire 
repentinamente. 

Individuazione e diagnosi: Analisi del sangue che individuino i glo- 
buli bianchi anomali; biopsia del midollo osseo. 

Attuale trattamento: La chemioterapia è il trattamento d'elezione. 
Varie combinazioni di farmaci antitumorali sono impiegate in se- 
quenza, e trasfusioni di componenti del sangue e antibiotici sono 
utilizzati per minimizzare il pericolo di infezioni. La radioterapia 
del sistema nervoso centrale è usata contro la leucemia linfocitica 
acuta e potrebbe essere utile anche contro gli altri tipi. Trapianti di 
midollo osseo in combinazione con la radioterapia possono essere 
un trattamento per la leucemia mieloide cronica (CML). Anche la 
terapia con interferoni si è rivelata utile. 

In fase di studio: Nuove combinazioni di farmaci e regimi di tratta- 
mento; agenti biologici; trapianti di midollo per la leucemia I in foci - 
tìca cronica e terapia antisenso per la leucemia mieloide cronica. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Piccoli pazienti in una 
sala giochi del Dana- 
Farber Cancer Insature 
indossano magliette rea- 
lizzate per pubblicizza- 
re una raccolta dì fondi. 




Fattori di rischio: Età avanzata; nessuna gravidanza; precedenti fa- 
miliari di cancro della mammella o delle ovaie; residenza in un 
paese industrializzato {eccetto il Giappone); una mutazione eredita- 
ria del gene BRCAI o, forse, del gene BRCA2. 

Segni premonitori: Ingrossamento dell'addome; raramente, perdite 
anomale di sangue dalla vagina. In donne di oltre 40 anni, possono 
essere indicativi anche vaghi disturbi digestivi. Spesso i sintomi so- 
no modesti. 

Individuazione e diagnosi: Esame pelvico completo e periodico; ul- 
trasuoni transvaginali; test per un marcatore tumorale (l'antige- 
ne C A 1 25) in donne che si sospetta abbiano un cancro delle ovaie. 
La biopsia è però il test più sicuro. Le donne dì età superiore ai 40 
anni dovrebbero sottoporsi annualmente a una visita di controllo 
specialistica. 

Attuale trattamento: La rimozione chirurgica di una o di entrambe 
le ovaie, dell'utero e delle tube di Falloppio è il trattamento stan- 
dard. Per alcuni tumori in fase molto precoce in donne giovani, vie- 
ne rimossa solo l'ovaia interessala. Anche la radioterapia è impie- 
gata comunemente, e può essere applicata introducendo un liquido 
radioattivo nell'addome. A volte si usa la chemioterapia. La misura- 
zione dei livelli ematici di CA 125 e di altre sostanze permette dì 
controllare la risposta alla terapia. 

In fase di studio: Impiego di farmaci chemioterapici introdotti di- 
rettamente nell'addome tramite un catetere. Terapia genica che uti- 
lizza il prodotto del gene BRCAI, 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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Controversie: La validità del test che rileva mutazioni del gene 
BRCAI come indicatore di un rischio elevato. Non vi è accordo sul- 
l'utilità della chemioterapia come complemento alla rimozione chi- 
rurgica per tumori negli stadi iniziali. 




La terapia con tassolo è stata finora approvata per 
il cancro delle ovaie e per quello della mammella. 



Fattori di rischio: Età avanzata; fumo di tabac- 
co. Altri fattori ritenuti importanti possono esse- 
re la pancreatite cronica, il diabete e la cirrosi. 
L'incidenza di tumore del pancreas è più alta in 
quei paesi in cui è comune un'alimentazione ric- 
ca di lipidi. Negli Stati Uniti si è osservato che 
questo tipo di tumore è più diffuso fra i neri che 
non fra i bianchi, e di recente la mortalità si è 
leggermente innalzata per le donne di colore. 

Segni premonitori: Di solito nessuno fino a che la 
malattia è in fase avanzata. 

Individuazione e diagnosi: Biopsia. 

In fase di studio: L'uso dì immagini realizzate con 
gli ultrasuoni e con la tomografia computerizza- 
ta, in modo da individuare il tumore in una fase 
più precoce. 

Attuale trattamento: I tumori di dimensioni relati- 
vamente grandi e non confinati al pancreas sono 
difficili da trattare. 

L'intervento chirurgico, la radioterapia e i farmaci 
antitumorali standard possono essere utilizzati se 
il tumore non ha formato metastasi, ma di solito la 
diagnosi giunge troppo tardi perché questi metodi 
abbiano un qualche effetto. Per alleviare il dolore 
possono essere efficaci la radioterapia, l'intervento 
chirurgico per disostruire i dotti biliari e i neuro- 
bloccanti. 

In fase di studio: L'octreotide, un agente biolo- 
gico che è riuscito a stabilizzare le condizioni di 
alcuni pazienti. Nuove tecniche chirurgiche che 
possono migliorare la qualità di vita; farmaci che 
aumentano la sensibilità del tumore alle radia- 
zioni; svariate terapie biologiche e nuovi agenti 
antitumorali. 

Sopravvivenza a cinque anni: 
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13.6% 

»12% 

14,8% 



20 



40 
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Quando il tumore ha dimensioni inferiori a due 
centimetri ed è confinato alla «testa» del pan- 
creas - vale a dire l'estremità col legata da un 
dotto all'intestino - l'intervento chirurgico per- 
mette una sopravvivenza a cinque anni del 20 per 
cento. 

Controversie: L'utilità della chemioterapia per mol- 
ti pazienti è discutibile, ma almeno un protocollo 
ha prolungato la sopravvivenza senza pregiudica- 
re notevolmente la qualità di vita in pazienti accu- 
ratamente selezionali. 
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uovi affascinanti 
approcci al trattamento 
del cancro permetteranno la 
messa a punto di terapie prive 
di devastanti effetti 
collaterali. Alcuni di essi 
tentano di comprendere le 
modalità con cui si sviluppa 
la reazione immunitaria 
dell'organismo, per dirigerla 
contro il cancro; altri mirano 
invece a una conoscenza 
dettagliata dei meccanismi 
con cui il cancro cresce 
e si diffonde. 
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li; ti- rapi e del futuro 



V immunoterapia 
del cancro 

Le nuove conoscenze sul sistema immunitario 

aprono la via a metodi per attaccare 

il cancro sfruttando le difese dell 'organismo 

di Lloyd J. Old 



Nel corso dell'ultimo secolo La 
prospettiva che le straordinarie 
capacità del sistema immunita- 
rio di combattere le malattie potessero 
venire utilizzate per distruggere i tumo- 
ri ha suscitato di volta in volta entusia- 
smo e scoraggiamento. Oggi i dubbi 
sono svaniti, e innumerevoli ricercatori 
sono al lavoro per trasformare questa 
possibilità in nuove ed efficaci terapie. 

Dati clinici a sostegno dell'idea che il 
sistema immunitario potesse limitare Io 
sviluppo del cancro emersero nel secolo 
scorso, quando si notò che talvolta i tu- 
mori regredivano quando un paziente 
contraeva un'infezione batterica. Wil- 
liam B. Coley, chirurgo al Memoria! Ho- 
spital di New York dal 1892 al 1936, de- 
dicò tutta la propria esistenza alla messa 
a punto di terapie basate su questa osser- 
vazione. Egli tentò deliberatamente di in- 
fettare pazienti affetti da cancro con bat- 
teri e in seguito usò un vaccino prodotto 
con batteri uccisi per sollecitare una ri- 
sposta contro i tumori. Questi trattamen- 
ti portarono a una remissione dei tumori 
in alcuni individui, ma non vennero am- 
piamente accettati, data l'imprevedibilità 
degli esiti. 

All'inizio di questo secolo altri ricer- 
catori fecero ulteriori tentativi per met- 
tere a punto terapie basate sul sistema 
immunitario, ma nessuno ottenne risul- 
tati convìncenti. Tuttavia il legame fra 
immunità e cancro continuò a essere te- 
nuto ben presente da molti. Negli anni 
sessanta e settanta, per esempio, fu am- 
piamente accettato il modello dell' «im- 
munosorveglianza» proposto da Lewis 
Thomas della New York University e 
da MacFarlane Burnett dello Hall Insa- 



nite di Melbourne in Australia. Secon- 
do questa teoria, il sistema immunitario 
cerca costantemente e distrugge le cel- 
lule neoplastiche che si formano; i tu- 
mori insorgerebbero dunque qualora 
questa attività di pattugliamento fallis- 
se. Negli anni successivi, tuttavia, una 
massa crescente di dati indicò che il si- 
stema immunitario attacca solo i tumori 
causati da infezioni virali; dato che 
questi tipi di cancro sono una minoran- 
za, la teoria sembrava avere basi fragili. 
Di recente, però, nuove rivoluziona- 
rie scoperte hanno dato luogo a un rin- 
novato interesse per t 'immunoterapia 
del cancro. In particolare, sono state 
isolate le cellule e le sostanze che per- 
mettono al sistema immunitario di di- 
fendere l'organismo dagli attacchi e di 
eliminare i tessuti infettati e danneggia- 
ti. Studiando queste componenti, gli 
immunologi hanno costruito un quadro 
dettagliato del funzionamento del siste- 
ma immunitario nell'organismo sano, e 
gli oncologi hanno raccolto conoscenze 
preziose sui meccanismi e sulle mole- 
cole che forse un giorno consentiranno 
di tenere sotto controllo il cancro. 

Oggi descriveremmo l'approccio di 
Coley alla terapia antitumorale co- 
me non specifico: esso cercava di raffor- 
zare l'attività complessiva del sistema 
immunitario anziché attivare selettiva- 
mente gli elementi più adatti a combatte- 
re i tumori. Nello scorso decennio, gli 
scienziati hanno sviluppato tutta una se- 
rie di altre immunoterapie non specifi- 
che. La tattica che sta alla base di tutti 
questi interventi è stata paragonata al 
classico scossone che si dà a un apparec- 




chio televisivo per farlo funzionare. Non 
è noto esattamente quale componente, o 
combinazione di componenti, uccida le 
cellule tumorali, ma comunque questa 
tattica ha fatto segnare concreti successi. 

Per esempio, un tipo di cancro che si 
forma sulla parete intema della vescica - 
il carcinoma superficiale della vescica - è 
trattabile con un vaccino utilizzato per 
combattere la tubercolosi, il bacillo di 
Calmette-Guérin o BCG. 1 microrgani- 
smi contenuti nel BCG non provocano 
patologie perché sollecitano un'energica 
risposta immunitaria. Il carcinoma super- 
ficiale della vescica tipicamente recidiva 
anche dopo l'asportazione chirurgica e, 
in fase avanzata, invade la parete della 
vescica e metastatizza. Ma l'introduzio- 
ne di BCG nella vescica per mezzo di un 
catetere induce una risposta infiammato- 
ria cronica, il che implica un'attivazione 
prolungata delle cellule immunitarie che 
combattono l'invasione. Non si conosce 
nei dettagli come agisca il meccanismo 
infiammatorio, ma il risultato finale è 
che le cellule immunitarie e le sostanze 
da esse scerete uccidono le cellule neo- 
plastiche preesistenti e in via di sviluppo 
nella parete della vescica. Di conseguen- 
za, i pazienti che ricevono BCG come te- 
rapia post-operatoria di solito presentano 
un rischio molto inferiore di recidive. 

Sebbene l'esempio di questo vaccino 
illustri le potenzialità delle immunotera- 
pie non specifiche, esso agisce local- 
mente e provoca infiammazione solo 
nella vescica. La maggior parte dei tu- 



mori ha esito mortale perché si diffonde 
e dà origine a metastasi in siti lontani; 
per evitare la diffusione neoplastica, le 
immunoterapie devono quindi essere in 
grado di agire contro i tumori incipienti. 
A questo scopo, negli anni settanta e ot- 
tanta molti ricercatori presero in consi- 
derazione una classe di molecole che 
l'organismo produce in risposta a infe- 
zioni batteriche e virali: queste sostanze, 
le citochine, aiutano a orchestrare la ri- 
sposta immunitaria. Le citochine com- 
prendono proteine come gli interferoni, 
le interleuchine e il fattore di necrosi tu- 
morale (TNF). All'inizio vi erano note- 
voli speranze che la terapia basata su 
questi composti potesse fornire risulta- 
ti eccellenti, ma ampie sperimentazioni 
cliniche di questo approccio non specifi- 
co hanno smorzato gli entusiasmi. 

Queste sostanze potrebbero rivelarsi 
più utili in combinazione fra loro o 
con altri trattamenti; nel frattempo, tutta- 
via, gli scienziati hanno cercato modi più 
mirati per combattere le cellule tumorali. 
Un metodo immunoterapeutico deve es- 
sere in grado di individuare le cellule 
neoplastiche e di distinguerle da quelle 
normali. Un mezzo che permette al siste- 
ma immunitario di riconoscere le diffe- 
renze fra cellule è fornito dagli antigeni, 
molecole che sono esposte sulla superfi- 
cie cellulare. Da tempo si sa che le cellu- 
le neoplastiche a volte presentano mole- 
cole che le individuano come anomale; 
se si riuscisse a identificare questi antige- 



ni tumorali specifici, si potrebbero presu- 
mibilmente trovare metodi per renderli 
più visibili al sistema immunitario. In ai- 
tri termini, gli antigeni potrebbero essere 
trasformati in bersagli di un attacco im- 
munitario, allo stesso modo in cui gli an- 
tigeni batterici e virali avvertono l'orga- 
nismo della presenza di agenti patogeni. 

La scoperta degli anticorpi alla fine 
del XIX secolo fornì i mezzi per cercare 
gli antigeni tumorali e in seguito apri la 
strada ad ampi studi sugli anticorpi stes- 
si come potenziali immunoterapie per 
il cancro. Componenti fondamentali del 
sistema immunitario, gli anticorpi circo- 
lano nel sangue e si legano agli antige- 
ni estranei; così facendo, essi contrasse- 
gnano gli invasori, in modo che possano 
venire distrutti da speciali cellule spazzi- 
ne, i macrofagi, da altre cellule e da par- 
ticolari componenti proteiche del san- 
gue, denominate collettivamente sistema 
complemento. 

La capacità degli anticorpi di ricono- 
scere minime differenze fra molecole è 
ciò che li rende estremamente preziosi 
nella ricerca degli antigeni tumorali. Nel 
secolo scorso molti ricercatori inocula- 
rono cellule neoplastiche umane in ca- 
valli, pecore, conigli, topi e ratti e ana- 
lizzarono attentamente gli anticorpi che 
gli animali producevano come risposta. 
Se il sistema immunitario degli animali 
avesse reagito alle cellule tumorali estra- 
nee producendo anticorpi che non inte- 
ragivano con le cellule normali, ciò 
avrebbe indicato la presenza di antigeni 



Un campione di tessuto di carcinoma 
del colon è stato colorato utilizzando 
due anticorpi monoclonali, ciascuno dei 
quali si lega a proteine distinte esposte 
sulla superficie di differenti popolazioni 
cellulari. In questo caso il colore verde 
indica le cellule neo pi astiche e quello 
arancione rivela il tessuto connettivo 
(stroma). Poiché gli anticorpi riconosco- 
no cellule specifiche, possono essere uti- 
lizzati per cercare e distruggere seletti- 
vamente le cellule neoplastiche nonché i 
tessuti che le sostengano e le alimentano. 



che potevano essere identificati e usati 
come bersagli per terapie basate su anti- 
corpi. Molti studiosi tentarono questo 
approccio e sostennero di aver identifi- 
cato antigeni specifici dei tumori, ma 
purtroppo nessuna delle loro afferma- 
zioni superò una verifica più attenta. 

La ricerca degli antigeni tumorali di- 
j venne più semplice nel 1 975, gra- 
zie a una scoperta compiuta da Cesar 
Milstein e Georges J. F. Kòhler dell'U- 
niversità di Cambridge. Essi dimostra- 
rono che si potevano far sopravvivere 
a tempo indefinito le cellule che pro- 
ducono anticorpi se le si fondeva con 
cellule tumorali. Questa tecnica, che 
valse loro il premio Nobel, permise di 
ottenere quantità illimitate di anticorpi 
identici, o monoclonali, perché ogni 
data cellula produttrice di anticorpi 
sintetizza solo una singola specie di 



98 le scienze n. 339, novembre 1996 



le scienze n, 339, novembre 1996 99 



LE TERAPIE DEL FUTURO 




Le metastasi di carcinoma del colon nel- 
l'addome e in altri siti appaiono scure in 
questa immagine radiografica perché 
hanno assorbito e concentrato l'anticor- 
po monoclonale A33 marcato con un iso- 
topo radioattivo. Anche le cellule nor- 
mali assorbono A33, ma non lo tratten- 
gono. (La tiroide assorbe l'isotopo ra- 
dioattivo liberato.) Questo accumulo se- 
lettivo di anticorpi monoclonali nei tu- 
mori fa sperare nella possibilità di tera- 
pie mirate con meno effetti collaterali ri- 
spetto alle chemioterapie convenzionali. 



anticorpo. Il metodo ha avuto una 
profonda influenza sull'immunologia 
del cancro, per svariate ragioni. In pri- 
mo luogo, ha reso accessibile un meto- 
do nuovo e potente per cercare antigeni 
tumorali; inoltre ha permesso finalmen- 
te di ottenere anticorpi ben individuati 
in quantità sufficienti per mettere alla 
prova le terapie basate sugli anticorpi. 

Naturalmente questa tecnica suscitò 
grandi aspettative, nonché affermazioni 
premature e irrealistiche secondo cui gli 
anticorpi sarebbero stati «proiettiti magi- 
ci». Si sperava che gli anticorpi mono- 
clonali identificassero te celiule tumorali 
(riconoscendo gli antigeni specifici) e 
scatenassero un attacco immunitario ca- 
pace di distruggerle ignorando nel con- 



tempo le cellule sane. Molti si aspettava- 
no che questi proiettili potessero essere 
resi più micidiali «caricandoli» con so- 
stanze tossiche; gli anticorpi avrebbero 
trasportato le tossine direttamente all'in- 
terno dei tumori, permettendo loro di di- 
struggere le cellule neoplastiche. L'on- 
data di entusiasmo portò 1" industria far- 
maceutica e molti investitori privati a ri- 
versare somme considerevoli in questa 
ricerca, ma, dal momento che le prospet- 
tive non furono concretizzate rapidamen- 
te, molti non esitarono a dichiarare che 
questa tecnica era un fallimento. La 
realtà è però molto più positiva: il con- 
cetto di base è solido, e si stanno facendo 
progressi lenti ma costanti nel mettere a 
punto terapie basate sugli anticorpi. 

Gli anticorpi monoclonali hanno rive- 
tato che nelle cellule tumorali esiste 
un'ampia schiera di antigeni. Purtroppo 
quasi tutti si trovano anche nelle cellule 
sane, che potrebbero quindi essere dan- 
neggiate uà una terapia basala sugli anti- 
corpi. Questa sovrapposizione, tuttavia, 
non preclude il loro impiego come bersa- 
gli terapeutici per svariate ragioni: gli an- 
tigeni dei tessuti sani potrebbero non es- 
sere accessibili agli anticorpi trasportati 
in circolo; le cellule neoplastiche potreb- 
bero esprimere una maggior quantità di 
antigeni rispetto a quelle sane; infine, i 
danni indotti dagli anticorpi nelle cellule 
normali potrebbero essere reversibili. 

Si possono inoltre progettare anticor- 
pi capaci di agire, oltre che sulle cellule 
neoplastiche stesse, su altre cellule e 
molecole necessarie per la crescita dei 
tumori. Per esempio, gli anticorpi posso- 
no neutralizzare i fattori di crescita e 
quindi inibire l'espansione di un tumore; 
oppure possono avere come bersaglio lo 
stroma, ossia il tessuto connettivo inter- 
posto fra le cellule tumorali. 

In assenza dello stroma, che può co- 
stituire anche il 60 per cento o più di u- 
na massa neoplastica, un tumore non 
può superare dimensioni microscopi- 
che. Presso il Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center di New York, Wolfgang 
J. Rettig, Pitar Garin-Chesa e io abbia- 
mo identificato un antigene, chiamato 
FAP-alfa, che viene fortemente espresso 
dalle cellule dello stroma in una grande 
varietà di tumori umani. Questo e altri 
antigeni che identificano lo stroma o i 
vasi sanguigni di un tumore sono diven- 
tati bersagli interessanti per coloro che 
cercano di sviluppare terapie basate su- 
gli anticorpi. 

Oggi gli anticorpi monoclonali si ot- 
tengono in genere da topi che sono stati 
immunizzati con tumori umani. Nei test 
clinici, però, i soggetti umani general- 
mente presentano una risposta immuni- 
taria che inattiva le molecole di origine 



animale; si sta quindi tentando di co- 
struire anticorpi umani, che dovrebbero 
sfuggire al riconoscimento immunita- 
rio. Nel frattempo si cerca di «masche- 
rare» gli anticorpi murini, rendendoli il 
più possibile simili a quelli umani. A 
questo scopo si sostituiscono tutte le 
strutture non essenziali dell'anticorpo 
murino con le corrispondenti parti del- 
l'anticorpo umano. Questo stratagem- 
ma, detto di umanizzazione, ha permes- 
so di ottenere anticorpi che, nei primi 
test clinici, sono riusciti a eludere il si- 
stema immunitario. Tecniche di inge- 
gneria degli anticorpi vengono anche 
sfruttate per perfezionare altre caratteri- 
stiche delle molecole umanizzate, al fi- 
ne di renderle più efficaci nel legarsi 
agli antigeni e nel penetrare nei tumori. 

Una volta che si è identificato un an- 
tigene bersaglio e si è prescelto un 
anticorpo, bisogna decidere quale tipo di 
«messaggio lussico» si vuole ice api Lue a 
un tumore. Vi sono due approcci ben di- 
stinti: uno sfrutta la capacità degli anti- 
corpi stessi di distruggere le cellule tu- 
morali; l'altro, come era stato previsto 
fin dall'inizio, utilizza gli anticorpi per 
veicolare un composto tossico - un agen- 
te chemioterapico o una sostanza ra- 
dioattiva, una tossina vegetale o batterica 
- nel sito di un tumore. Si sono scoperti 
molti nuovi anticorpi e bersagli antigeni- 
ci: tanti, anzi, che non tutti possono esse- 
re sottoposti a sperimentazione clinica. 

Un criterio per stabilire se valga la pe- 
na di sperimentare un anticorpo è la pro- 
babilità che esso venga assunto dai tessu- 
ti tumorali in quantità significativamente 
superiore che non dai tessuti normali. 
Per vedere se un anticorpo risponde a 
questo criterio, lo si marca con iodio ra- 
dioattivo (1-131), lo si inietta in un vo- 
lontario e se ne segue la diffusione nel- 
l'organismo. Per una valutazione più ac- 
curata dell'accumulo dell'anticorpo nel 
tumore, si effettua una biopsia. Dato che 
nessuno dei bersagli antigenici finora 
studiati esiste esclusivamente nei tumori, 
questi studi sono importanti anche per 
stabilire la quantità di anticorpo che si 
fissa ai tessuti sani. Gli anticorpi che 
hanno mostrato buone caratteristiche in 
queste prove sono i migliori candidati 
per una sperimentazione clinica. 

Si consideri lo studio di un anticorpo 
monoclonale di topo chiamato A33, 
che viene effettuato da Sydney Welt e 
dal nostro gruppo del Memorial Sloan- 
Kettering. Questo anticorpo individua 
un antigene che viene espresso dalle 
cellule normali dell'intestino e da pres- 
soché tutti i carcinomi del colon. Studi 
clinici che utilizzavano A33 marcato 
con un isotopo radioattivo hanno evi- 
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denziato una considerevole affinità per 
le cellule del carcinoma del colon; an- 
che lo 0,01 per cento dell'anticorpo 
iniettato si accumulava nella massa tu- 
morale. Inoltre l'anticorpo era in grado 
di penetrare fino al centro del rumore. 

Questi risultati favorevoli giustifica- 
no il compimento del passo successivo: 
la sperimentazione clinica a scopo tera- 
peutico dell' A33. Abbiamo «caricato» 
l'anticorpo con dosi di radioisotopo 
molto più alte che in precedenza, in 
modo che potesse irradiare le cellule 
neoplastiche a sufficienza per distrug- 
gerle, e ci siamo posti due domande 



chiave: l'anticorpo può raggiungere il 
tumore in quantità adeguata, e quale 
effetto può avere sulle cellule norma- 
li dell'apparato gastrointestinale? Dato 
che i partecipanti alla sperimentazione 
presentavano una risposta immunitaria 
che neutralizzava l'A33 di origine mu- 
lina, era possibile inoculare la molecola 
una sola volta. (Ulteriori inoculazioni 
sarebbero state inutili perché il sistema 
immunitario avrebbe riconosciuto ed 
eliminato l'anticorpo prima che questo 
potesse raggiungere il tumore.) Anche 
con un dosaggio cosi limitato, in alcuni 
pazienti la massa tumorale si è ridotta. 



La cosa più importante e sorprendente 
che abbiamo osservato è che l'anticorpo 
non ha causato alcun effetto tossico nel- 
l'intestino, pur accumulandosi in questa 
sede. Riteniamo che le cellule dell'inte- 
stino non siano danneggiate dal farmaco 
perché lo eliminano rapidamente, al con- 
trario delle cellule tumorali. Ora è stata 
messa a punto una versione umanizzata 
dell' A33, attualmente in fase di speri- 
mentazione clinica. Per dare un'idea del- 
la scala di tempo di questi studi, l'antige- 
ne fu identificato nel 1982; le prime pro- 
ve cliniche iniziarono nel 1988; la spe- 
rimentazione terapeutica cominciò nel 
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Agenti antitumorali veicolati dagli anticorpi 

Quando agiscono da soli, gli anticorpi si legano agli antigeni esposti sulla superfi- 
cie delie cellule tumorali: così facendo, essi contrassegnano queste cellule in 
modo che vengano distrutte da altre componenti del sistema immunitario oppure 
che si autodistruggano, Gli anticorpi possono anche riconoscere e attaccare i vasi 
sanguigni che irrorano una massa tumorale oppure il tessuto connettivo (stroma) 
che la sostiene. Inoltre possono neutralizzare o bloccare l'azione dei fattori di cresci- 
ta, che sono necessari per la proliferazione tumorale. Oltre a tutto ciò, gli anticorpi 
possono essere utilizzati come «missili guidati», ossia veicoli che trasportano nel si- 
to del tumore una varietà di sostanze tossiche (alcune delle quali sono qui elencate). 



GII isotopi radioattivi, come lo iodio 131 o l'ittrio 99, uccido- 
no le cellule neoplastiche danneggiandone il DNA. 

Altre tossine possono raggiungere il sito di un tumore tra- 
sportate dagli anticorpi. Un esempio ben studiato è quello del- 
la ricina, che è ottenuta dai semi del ricino; essa inibisce la 
sintesi delle proteine e limita la proliferazione neoplastica. 
Prodotti tossici di batteri e altri microrganismi inibiscono an- 
ch'essi la crescita delle cellule neoplastiche in laboratorio. 
Inoltre molti potenti farmaci antitumorali, troppo tossici per es- 
sere usati singolarmente - fra cui il CC-1065, la calicheamici- 
na e i maytansinoidi - possono essere impiegati quando sono 
fissali a un anticorpo. 



Farmaci usati in chemioterapia spesso raggiungono i tumori 
in dosi più alte, e quindi più efficaci, quando sono veicolati da 
un anticorpo. 







Enzimi capaci di convertire «profarmaci» in- 
nocui in agenti citotossici possono dirigersi 
specificamente su un tumore quando sono 
fissati ad anticorpi. Dato che gli enzimi atti- 
vano i profarmaci solo nel sito del tumore, i 
tessuti sani dell'organismo non vengono 
danneggiati. 



I farmaci genetici esistono in una varietà di forme. Le cosid- 
dette molecole di DNA antisenso bloccano la produzione di 
proteine necessarie per le cellule tumorali. Altri costrutti genici 
sintetizzano proteine che uccidono le cellule neoplastiche; I 
geni possono essere legati direttamente agli anticorpi o «im- 
pacchettati» in particelle virali modificate in modo da avere an- 
ticorpi fissati sulla superficie. 

Le molecole Infiammatorie, che comprendono il fattore di ne- 
crosi tumorale (TNF) e altri messaggeri molecolari del sistema 
immunitario oltre a certi prodotti di microrganismi, suscitano 
una reazione infiammatoria che distrugge i tessuti net sito di 
un tumore. 

Le cellule Immunitarie guidate dagli anticorpi, come linfociti T 
modificati con tecniche di ingegneria genetica, possono indur- 
re la lisi delle cellule tumorali. 




199); e l'anticorpo umanizzato venne 
somministrato ai primi pazienti ne! 1995. 

Forse il principale successo ottenuto 
finora in questo campo deriva dallo stu- 
dio di un anticorpo che si lega a un anti- 
gene presente sia sui linfociti B sani - 
cellule immunitarie che. una volta atti- 
vate, producono anticorpi - sia nei lin- 
fomi derivati da linfociti B. Stuart F. 
Schlossmann del Dana-Farber Cancer 
Institute di Boston è stato il primo a 
descrivere questo bersaglio antigenieo, 
chiamato CD20; da allora esso è stato 
studiato da numerosi gruppi, fra cui 
quelli di Mark S. Kaminski dell'Univer- 
sità de! Michigan e di Oliver W. Press 
della School of Medicine dell'Università 
di Washington, t risultati sono assai po- 
sitivi. L'anticorpo da solo può provocare 
regressione tumorale, ma quando lo si 
combina con 1-131 l'effetto è più rile- 
vante e prolungato. Inoltre la terapia ha 
pochi effetti collaterali. Sappiamo quin- 
di che, anche se un antigene è espresso 
su cellule normali, può, come si sperava, 
servire ugualmente in alcuni casi da ber- 
saglio utile per la terapia. 

Come avviene per gran parte delle te- 
rapie sperimentali per il cancro, anche 
quelle basate sugli anticorpi vengono 
generalmente sperimentate su pazienti in 
fase avanzata; questi trattamenti però 
potrebbero essere di gran lunga più effi- 
caci se usati prima. Gert Riethmuller 
dell'Università di Monaco di Baviera ha 
studiato l'effetto dell'anticorpo mono- 
clonale 17.1 A in pazienti afTetti da car- 
cinoma del colon-retto in fase abbastan- 
za precoce. Egli ha iniziato la terapia 
con anticorpi in questi soggetti imme- 
diatamente dopo l'asportazione chirurgi- 
ca del tumore. Nonostante l'intervento, 
molti pazienti rimangono ad alto rischio 
a causa delle cellule neoplastiche resi- 
due. Ma gli individui trattati con anticor- 
pi nello studio di Riethmuller hanno mo- 
strato una frequenza di recidive signifi- 
cativamente più bassa della norma. Ef- 
fettuare un trattamento su cellule neo- 
plastiche residue è un'idea molto ragio- 
nevole, e senza dubbio tutte le forme di 
immunoterapia si concentreranno in fu- 
turo su questo obiettivo. 

Nelle terapie che si basano su anti- 
corpi, l'anticorpo inoculato è di 
origine animale; in futuro potrebbe es- 
sere sintetizzato in vitro. In ogni caso, 
il trattamento può essere considerato 
un'immunoterapia passiva: le molecole 
immunitarie sono somministrate ai pa- 
zienti, che non le producono nel loro or- 
ganismo. Un vaccino, invece, è un'im- 
munoterapia attiva perché sollecita una 
risposta immunitaria nell'individuo. 
I tentativi di trattare il cancro con vac- 



cini risalgono alle origini stesse dell'im- 
munologia. Negli anni, molte centinaia 
di soggetti ammalati di cancro sono stati 
vaccinati con cellule neoplastiche - quel- 
le del paziente stesso, oppure cellule pre- 
levate da un altro individuo - di solito ir- 
radiate per prevenire un ulteriore svilup- 
po del tumore. Sebbene si siano osservati 
occasionalmente buoni risultati, queste 
prime strategie di vaccinazione presenta- 
vano notevoli inconvenienti. Il più signi- 
ficativo era l'impossibilità di controlla- 
re l'effetto del vaccino sul siste- 
ma immunitario. Quando vennero 
messi a punto t vaccini contro ma- 
lattie infettive come la poliomielite, 
la loro efficacia poteva essere facil- 
mente verificata cercando gli anti- 
corpi specifici da essi indotti. Ma 
fino a epoca recente gli scienziati 
non hanno avuto informazioni pa- 
ragonabili sugli antigeni tumorali e 
sulla relativa risposta immunitaria. 
Senza queste conoscenze, non si 
poteva sperare di capire perché il 
trattamento avesse successo in al- 
cuni casi ma non in altri. I progres- 
si compiuti negli ultimi decenni ci 
hanno ora condotto a un punto in 
cui possiamo dare solide basi 
scientifiche alia messa a punto di 
vaccini contro il cancro. 

La storia moderna dei vaccini 
cominciò negli anni quaranta e cin- 
quanta con una scoperta fonda- 
mentale: quando una sostanza chimica o 
un virus davano origine a cancro nei to- 
pi, le cellule tumorali recavano antigeni 
che potevano immunizzare altri topi del- 
lo stesso ceppo contro il trapianto di 
quel tumore. Studi successivi mostraro- 
no che i linfociti 7" estratti dagli animali 
immunizzati potevano trasferire l'immu- 
nità ai tumori ad animali sani dello stes- 
so ceppo. Vennero inoltre messe a punto 
tecniche che dimostrarono come i linfo- 
citi Tdei topi immunizzati potessero uc- 
cidere anche cellule tumorali fatte svi- 
luppare in vitro. Viceversa gli anticorpi 
indotti dalle cellule tumorali general- 
mente non potevano trasferire l'immu- 
nità o uccidere le cellule neoplastiche. 

Come passo successivo, dovevamo 
vedere se nell'uomo avesse luogo una ri- 
sposta immunitaria paragonabile. Per ra- 
gioni etiche e pratiche, non potevamo 
servirci dello stesso approccio utilizzato 
negli studi su animali. Ci concentrammo 
perciò su reazioni immunitarie che po- 
tessero essere ampiamente analizzale in 
vitro. Il nostro gruppo decise di esamina- 
re cellule di melanoma, anche perché è 
semplice farle sviluppare in laboratorio. 
Nel corso di 10 anni, abbiamo studiato 
un gran numero di pazienti affetti da me- 
lanoma, cercando d» evidenziare una ri- 



sposta degli anticorpi o dei linfociti T di 
questi individui alle cellule neoplastiche 
del loro stesso organismo. Abbiamo os- 
servato che una piccola percentuale dei 
soggetti presentava reazione immunitaria 
specifica alle proprie cellule tumorali, e 
abbiamo anche ricavato l'impressione 
che il decorso clinico di questi pazienti 
fosse nel complesso più favorevole. 

La sfida successiva consistette nell'i- 
solare gli antigeni tumorali cosi ricono- 
sciuti in modo che potessero essere spe- 



antigenì tumorali proteici e peptidici, i- 
dentificati grazie al metodo di clonazio- 
ne messo a punto da Boon e colleghi. 
Tutte queste molecole sono eccellenti 
candidati all'impiego in un vaccino, e 
tecniche ancora più nuove potrebbero 
estendere l'elenco dei possibili vaccini. 

Un'altra fonte di informazioni su pos- 
sibili antigeni tumorali è costituita dalla 
mole di scoperte riguardanti le alterazio- 
ni geniche nelle cellule neoplastiche. 
Qualsiasi anomalia in una cellula rumo- 





1 test cutanei offrono un modo per rivelare se il sistema immunitario riconosce gli antigeni 
peptidici esposti dalle cellule tumorali: in questo caso sulla cute compare un'irritazione, 
sotto forma di reazione di ipersensibilità ritardata. La reazione cutanea iniziale (a sinistra) 
in questo paziente affetto da melanoma è diventata più pronunciata dopo inoculazione di 
una citochina che potenzia l'immunità, la GM-CSF (a destra). Questa risposta assomiglia 
alla reazione della tubercolina che, dopo vaccinazione contro la tubercolosi, viene usa- 
ta per controllare se il vaccino abbia stimolato come previsto il sistema immunitario. 



rimentati in un vaccino. Thierry Boon e 
colleghi del Ludwig Institute for Cancer 
Research a Bruxelles hanno messo a 
punto un metodo adatto al caso di anti- 
geni riconosciuti dai linfociti T (si veda 
l'artìcolo Come combattere il cancro 
attivando il sistema immunitario di 
Thierry Boon in «Le Scienze» n. 297, 
maggio 1993), Questa tecnica ha portato 
a identificare due categorie principali di 
antigeni tumorali che inducono una ri- 
sposta dei linfociti T in pazienti affetti 
da melanoma. La prima comprende anti- 
geni chiamati MAGE, BAGE e GAGE, 
che vengono prodotti dalle cellule neo- 
plastiche ma non dalle cellule sane, a 
parte quelle dei testicoli. L'altra catego- 
ria di antigeni, comprendente la tirosma- 
si e il Melan A, è composta dai cosid- 
detti antigeni di differenziazione; essi 
vengono prodotti sia dalle cellule di me- 
lanoma sia dai melanociti normali, a 
partire dai quali si sviluppa il tumore. 

I linfociti 7" non «vedono» l'intero an- 
tigene proteico sulla cellula neoplastica, 
ma solo alcune parti dì esso, i peptidi. 
Quando una cellula neoplastica elabora 
l'antigene proteico, espone questi peptidi 
sulta propria superficie insieme con gli 
antigeni di istocompatibilità. Si sta ora 
rapidamente aggiornando un elenco di 



rale che possa essere riconosciuta dal si- 
stema immunitario è manna dal cielo 
per l'immunologo. Fra i bersagli più in- 
teressanti per un vaccino vi sono le pro- 
teine anomale che vengono sintetizzate 
quando una mutazione trasforma un ge- 
ne normale in un gene che promuove il 
cancro. Un lungo elenco di geni correla- 
ti al cancro - oncogeni e geni anco sop- 
pressori - è in via di compilazione (si 
veda l'articolo Come insorge il cancro 
di Robert A. Weinberg a pagina 28). E 
naturalmente i tumori umani provocati 
da virus, come il carcinoma della cervi- 
ce uterina, sono bersagli adatti per le te- 
rapie basate su vaccini. 

Come accade per le terapìe che sfrut- 
tano gli anticorpi monoclonali, vi sono 
ora più vaccini di quanti se ne possano 
sperimentare sui pazienti. E, sebbene la 
vasta esperienza accumulata con i vacci- 
ni contro le malattie infettive possa fare 
da guida in questo settore, il territorio 
inesplorato è ancora molto vasto. I vac- 
cini a base di cellule neoplastiche intere, 
modificate con tecniche di ingegneria 
genetica o meno, lasceranno probabil- 
mente il posto a vaccini che contengono 
antigeni tumorali specifici. Inoltre, es- 
sendo facili da sintetizzare, i vaccini co- 
stituiti da peptidi stanno assumendo un 
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LE TERAPIE DEL FUTURO 



Categorie di vaccini antitumorali 

I vaccini contro il cancro devono indurre i linfociti T e altre componenti del sistema immunitario a riconoscere e attaccare vigoro- 
samente i tessuti neoplastici. 

Cellule neoplastiche Le cellule neoplastìche inattivate e i loro estratti possono «dare uno scossone» al sistema immunitario. 



intere 

Peptidi tumorali 
Proteine tumorali 
Cellule dendritiche 
Gangliosidi 



Proteine da shock 
termico 

Vettori virali 
e batterici 



Acidi nucleici 



Cellule tumorali modificate in modo da secernere citochine, come IL-2 o GM-CSF, potenziano analoga- 
mente l'immunità antitumorale. Cellule progettate per esprimere molecole costi molatorie, come B-7, ac- 
crescono la capacità dei linfociti Tdi riconoscere le cellule neoplastiche. 

I peptidi tumorali, frammenti di proteine tumorali riconosciuti dai linfociti T, sono inoculati da soli o con 
adiuvanti che potenziano l'immunità. 

Le cellule che presentano gli antigeni incorporano le proteine tumorali inoculate e le scompongono in 
frammenti peptidict che vengono riconosciuti dai linfociti T, 

Queste cellule che presentano gli antigeni sono isolate dal sangue, esposte a peptidi tumorali o modifica- 
te in modo che producano proteine tumorali, e infine iniettate nel paziente. 

L'organismo umano produce anticorpi contro queste molecole - come per esempio GM2 - che si trovano 
sulta superficie delle cellule neoplastìche. Le sperimentazioni cliniche hanno dimostrato che i pazienti af- 
fetti da melanoma che possiedono anticorpi contro GM2 hanno una prognosi più favorevole. 

Questi costituenti cellulari di solito si legano a peptidi. L'inOcuìaziGnc di proteina da shock termico isolate 
da tumori stimola l'immunità antitumorale nei topi. 

Geni che codificano per gli antigeni tumorali vengono incorporati nel genoma di virus o batteri. Quando 
sono inoculati, questi agenti infettivi alterati suscitano una risposta immunitaria contro se stessi e gii anti- 
geni codificati. 

II DNA e l'RNA che codificano per antigeni tumorali sollecitano le cellule normali a produrre questi antigeni. 



posto privilegiato nelle sperimentazioni 
cliniche. Nei primi test è già stata os- 
servata in alcuni casi la regressione del 
tumore. Alcuni immunologi ipotizzano 
che le proteine intere possano essere più 
efficaci come vaccini perché possono 
sollecitare il sistema immunitario con un 
gran numero di peptidi differenti. Si 
aspetta con ansia che diventino disponi- 



bili in quantità antigeni tumorali puri per 
mettere alla prova questa ipotesi. 

Un ulteriore approccio all'immunote- 
rapia è in fase di studio. Chiamato im- 
munoterapia adottiva, consiste nello sti- 
molare i linfociti 7" esponendoli in labo- 
ratorio a cellule o antigeni tumorali e 
poi inoculando nei pazienti i linfociti co- 
si trattati dopo averli fatti moltiplicare. 



Contrariamente a quanto accade negli 
studi su topi dello stesso ceppo, dove i 
linfociti T possono essere liberamente 
trasferiti da un animale all'altro, i linfo- 
citi T umani provocano generalmente ri- 
getto. Per questa ragione il paziente (un- 
ge sia da donatore sia da ricevente dei 
linfociti T. Steven A, Rosenberg del Na- 
tional Cancer Institute è stato il primo 




Queste scansioni (omografiche computerizzate mostrano u- 
na sezione trasversale del torace di un uomo di 41 anni pri- 
ma e dopo il trattamento per un linfoma con una r a di nini - 
munoterapia basata sull'anticorpo CD20. I grandi cerchi 
neri corrispondono ai polmoni. Nonostante tre precedenti 



cicli di chemioterapia, il paziente aveva una patologia in fase 
avanzata, segnalata da molti linfonodi ingrossati (a sinistra). 
Tuttavia, dopo un singolo trattamento con CD20 (a destra), 
la patologia è scomparsa, il paziente, a due anni di distanza 
dal trattamento, continua a essere in remissione completa. 



sostenitore della sperimentazione clinica 
di questo metodo, e si continua tuttora a 
lavorare per rendere la terapia più effi- 
cace, più breve e meno costosa. 

L'immunoterapia adottiva può rivelar- 
si particolarmente preziosa ne! tratta- 
mento di infezioni virali e tumori in pa- 
zienti il cui sistema immunitario sia stato 
indebolito dallo stato patologico e dalle 
terapie. Per esempio, un malato di leuce- 
mia, prima di ricevere un trapianto di mi- 
dollo osseo, viene sottoposto a chemiote- 
rapia e radioterapia per distruggere tutte 
le cellule leucemiche. Ciò lo lascia vul- 
nerabile a infezioni come quella da cito- 
megalovirus (CMV). Ma vi sono ora in- 
dicazioni che l'inoculazione di linfociti T 
CMV-specifici possa ridurre il rischio di 
questa infezione nei pazienti sottoposti a 
trapianto di midollo. Inoltre si può otte- 
nere una remissione dei linfomi di origi- 
ne virale che insorgono in pazienti sotto- 
posti a trapianto iniettando semplice- 
mente linfociti di un donatore sano. Dato 
che queste cellule immunitarie non subi- 
scono gli effetti dei farmaci immunosop- 
pressori, conservano la capacità di com- 
battere le cellule tumorali. 

Nonostante le grandi speranze ripo- 
ste nell'immunoterapia, una minac- 
cia incombe su tutti i tentativi di control- 
lare il cancro con meccanismi immunita- 
ri: le cellule neoplastiche sono maestre di 
inganno e travestimento, per eludere il 
riconoscimento e l'attacco immunitario 
(si veda ìa finestra in questa pagina). 
Data questa competizione tra controllo 
immunitario e meccanismi di elusione, le 
migliori strategie per combattere il can- 
cro dovrebbero prevedere un attacco su 
più fronti. Diverse sono le possibilità in 
esame: la realizzazione di vaccini che 
combinino una varietà di antigeni (vacci- 
ni polivalenti); la sperimentazione del 
funzionamento combinato delle terapie a 
base di anticorpi e di vaccini; e la combi- 
nazione di immunoterapie, specifiche e 
non, con altri trattamenti antitumorali. 

Altri potenziali ostacoli richiedono at- 
tenzione. Come abbiamo detto per gli 
anticorpi, è concepibile che i vaccini 



Le tattiche usate dai tumori per sfuggire 
all'attacco immunitario 

Alterare le proprie caratteristiche 

Sotto l'attacco da parte del sistema immunitario, le cellule tumorali generano varianti 
prive di quelle caratteristiche che le contrassegnano come bersagli dei linfociti 7", di 
altre cellule killer e degli anticorpi. Questo processo, chiamato immunoselezione. 
può dare origine a cellule neoplastìche che non possiedono antigeni tumorali o anti- 
geni del maggior complesso di istocompatibilità, i quali presentano gli antigeni tumo- 
rali alle cellule immunitarie. Le cellule neoplastiche possono anche essere prive di 
molecole costimolatorie, che attivano I linfociti T, e delle molecole di segnalazione 
necessarie per reagire alle citochine (come l'interferone gamma), che promuovono 
la distruzione delle cellule (umorali trami!» meccanismi immunitari. 

Sopprimere la risposta immunitaria 

Le cellule tumorali possono provocare alterazioni nell'ospite che riducono o elimina- 
no un'efficace reazione immunitaria contro di esse. Si ha una immunosoppressione 
specifica quando le cellule tumorali inviano segnali inappropriati o inefficaci ai linfoci- 
ti T, riducendone il numero o la capacità di reazione. Una immunosoppressione non 
specifica è causata da altri prodotti delle cellule neoplastiche, come il TGF-beta, op- 
pure da farmaci antitumorali o irradiazione. 

Nascondersi al sistema immunitario 

Le reazioni immunitarie sono meno efficaci, o anche assenti, in diversi siti dell'orga- 
nismo, come il cervello, sicché i tumori qui insediati evitano l'attacco immunitario. 
Inoltre un denso stroma tumorale costituito da tessuto connettivo può riparare le cel- 
lule neoplastiche sottraendolo al riconoscimento immunitario e alla distruzione. 

Sfruttare ('«inesperienza» del sistema immunitario 

Le cellule tumorali possono crescere senza indurre alcuna risposta immunitaria; ma 
è possìbile suscitare una reazione efficace contro di esse mediante immunizzazione 
con antigeni tumorali: ciò indica che la potenzialità di un attacco immunitario esiste, 
ma non è sempre attivata. 

Superare in velocità la risposta immunitaria 

Le cellule tumorali possono semplicemente proliferare a velocità tale che la reazione 

immunitaria non riesce a mantenere la loro crescita sotto controllo. 



contro il cancro possano danneggiare in 
certa misura le cellule normali. Esiste un 
buon numero di patologie, le cosiddette 
malattie autoimmuni, che insorgono 
quando il sistema immunitario attacca i 
tessuti normali dell'organismo. Alcuni 
esempi sono l'artrite reumatoìde, la scle- 
rosi multipla e certe malattie renali. Può 
darsi che un modesto livello di autoim- 
munità sia il prezzo da pagare per un ef- 
ficace vaccino contro il cancro. 

Considerando la storia dell'immuno- 
logia dei tumori - contrassegnata da cicli 
ricorrenti di grandi speranze e di delu- 



sioni - dobbiamo essere molto prudenti 
neh 'avanzare previsioni. Ma vi sono pa- 
recchie opportunità promettenti in attesa 
di studio, e questo ci dà un buon motivo 
per sperare che un giorno l'immunotera- 
pia del cancro possa divenire realtà. 

Forse con queste terapie sarà possibi- 
le conseguire guarigioni definitive. Più 
realistico, tuttavia, può essere lo svilup- 
po di terapie tali da rendere il cancro 
controllabile per lunghi aiuti. Non sareb- 
be l'ideale, ma costituirebbe una diffe- 
renza enorme per coloro che sono affetti 
da tumori oggi non facilmente trattabili. 
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'If-.KAI'K DI I. FUTURO 



Nuovi bersagli 
molecolari per 
la terapia dei tumori 

Le anomalie molecolari tipiche 
del cancro possono essere sfruttate 
per nuovi approcci terapeutici 

di Alien Oliff. Jackson B. Gibbs e Frank McCormick 



Prima degli anni ottanta non si 
comprendevano esattamente le 
modalità attraverso cui le cellu- 
le tumorali acquisiscono le caratteristi- 
che letali che le portano ad avere una 
crescita e un'espansione incontrollate. 
Per individuare un nuovo farmaco anti- 
tumorale si esponevano le cellule can- 
cerose a diversi composti chimici e si 
osservava se questi erano in grado di 
arrestare la divisione cellulare. In alter- 
nativa, si iniettavano i farmaci in ani- 
mali affetti da tumore e si valutava se i 
nuovi composti ne determinavano la re- 
gressione. Sfortunatamente, molti degli 
agenti che attaccano le cellule tumorali 
danneggiano anche i tessuti sani, come 
per esempio il midollo osseo e le cel- 
lule dell'epitelio intestinale, e pertanto 
procurano gravi effetti collaterali. 

Solo di recente si sono iniziate a 
chiarire le anomalie molecolari respon- 
sabili della trasformazione tumorale, 
consistenti prevalentemente in muta- 
zioni a carico di classi fondamentali di 
geni in qualche modo coinvolti nella 
moltiplicazione o nella crescita delle 
cellule. Queste mutazioni modificano 
la quantità o il comportamento dalle 
proteine codificate dai geni regolatori 
della crescita e, così facendo, alterano 
le (unzioni che controllano la divisione 
cellulare. La conoscenza dei geni che 
subiscono le mutazioni permette ora ai 
farmacologi di progettare nuovi com- 
posti chimici che agiscano in maniera 
specifica sui geni alterati o sulle protei- 
ne da essi codificate. Si spera che que- 



sti farmaci siano in grado di ripristinare 
la normalità nelle cellule cancerose o, 
in seconda battuta, di eliminarle seletti- 
vamente senza danneggiare in modo 
sensibile quelle sane. Anche se per la 
maggioranza dì questi farmaci la speri- 
mentazione è solo all'inizio, i risultati 
preliminari ci incoraggiano a ritenere 
che sia possibile controllare il cancro a 
livello molecolare. 

Le anomalie che costituiscono il ber- 
saglio di queste nuove terapie moleco- 
lari sono riscontrabili in tre classi di ge- 
ni. La prima comprende gli oncogeni, 
che stimolano la cellula a progredire 
nel suo ciclo cellulare (ossia la sequen- 
za dì eventi per cui una cellula aumenta 
di volume, replica il proprio DNA e in- 
fine si divide originando due cellule fi- 
glie, ognuna con un corredo cromoso- 
mico completo). La seconda classe in- 
clude invece geni che inibiscono tale 
crescita, i cosiddetti geni oncosoppres- 
sori. Infine, del terzo gruppo fanno par- 
te quei geni che controllano la replica- 
zione e la riparazione del DNA. Nella 
maggioranza dei tumori sono riscontra- 
bili mutazioni in una o più di queste 
classi di geni. 

Discuteremo qui ognuna delle tre 
categorie, spiegando le caratteristiche 
biochimiche coinvolte nella trasforma- 
zione neoplastica. Indicheremo anche 
come un farmaco antitumorale possa 
essere fatto giungere alle cellule, e co- 
me sia in grado di arrestare lo sviluppo 
neoplastico. Infine passeremo breve- 
mente in rassegna le prospettive tera- 



peutiche. Anche se pressoché ogni ano- 
malia genetica conosciuta può ispirare 
idee per una eventuale terapia, focaliz- 
zeremo la nostra attenzione su quei 
trattamenti che hanno una ragionevole 
possibilità di divenire disponibili entro 
i prossimi dieci anni. 

Gli oncogeni sono versioni mutanti 
di geni normali (a volte chiamati proto- 
-oncogèni) che regolano la crescita cel- 
lulare. La differenza fra oncogeni e ge- 
ni normali può essere minima: la pro- 
teina mutante codificata da un oncoge- 
ne può differire da quella normale an- 
che di un solo amminoacido, ma questa 
singola alterazione può provocare un 
cambiamento radicale nella funzione. 

La più comune mutazione responsa- 
bile di tumore a carico di un oncogene 
si verifica sul gene ras. In circa il 20- 
-30 per cento di tutti i tumori umani è 
riscontrabile un'anomalia in questo ge- 
ne. In condizioni normali la proteina da 
esso codificata (la proteina Ras) si 
comporta come un relè, all'interno del- 
la via metabolica che ordina alla cellula * g 
dì moltiplicarsi: uno stimolo provenien- 
te dall'esterno viene trasmesso alla pro- 
teina Ras, che a sua volta attiva gli altri i 
elementi della via metabolica che porta 
alla divisione cellulare. 

In condizioni normali, in mancanza 
di uno stimolo estemo, la proteina Ras 
si trova nella posizione «spento». La 
versione mutante tuttavia si comporta 
come un interruttore bloccato sulla po- 
sizione «acceso»; essa quindi trasmette 
continuamente l'istruzione di dividersi 
alla cellula, spingendola a proliferare 
anche quando non dovrebbe. Queste 
osservazioni fanno pensare che un 
composto in grado di bloccare l'azione 
della proteina Ras mutante possa essere 
un efficace agente antitumorale. (Com- 
posti bloccanti di questo tipo sono detti 
antagonisti.) Ma in che modo può veni- 
re inattivata la proteina Ras mutante? 

Una possibile risposta è col legata al- 
la modalità di sintesi della proteina. 
Appena prodotte, le molecole Ras sono 
funzionalmente immature e devono an- 
dare incontro a una serie di trasforma- 
zioni biochimiche per poter funzionare. 
A questo punto, le proteìne Ras si fissa- 
no alla superficie intema della mem- 
brana cellulare, dove possono interagi- 
re con altre proteine e stimolare la cre- 
scita della cellula. 

Le trasformazioni che conducono al- 
la maturazione si verificano a una delle 
due estremità del precursore di Ras, do- 
ve una serie di enzimi interagisce con 
una regione detta segmento CAAX. La 
modificazione avviene in tre stadi, il 
primo dei quali, lo stadio di famesila- 
zione, è il più critico. In questo passag- 




( » ni iv il cancro a livello molecolare 
comporta fra l'altro h riparazione del 
DNA danneggiato,., I'ìnìIiìzìoiu di al- 
cune proteine chiave che regalano la 
crescita cellulare e l'aumento della sen- 
sibilità delle cellule tumorali alle tera- 
pie tradizionali, come la radioterapia. 



gìo una catena di 15 atomi di carbonio 
viene aggiunta al precursore, Un enzi- 
ma specifico, la farnesi Itrasferasi, cata- 
lizza la reazione. 

Una delle strategie usate per blocca- 
re l'azione di Ras è stata quella di ini- 
bire questo enzima, impedendo così la 
modificazione del precursore. A questo 
scopo si è creata una serie dì inibitori 
che, su cellule in coltura, bloccano la 
maturazione della proteina e invertono 
il processo dì trasformazione tumorale 
indotto dalla mutazione di ras. Anche 
esperimenti condotti su animali hanno 
dato risultati incoraggianti, dimostran- 
do che gli inibitori della famesiltrasfe- 
rasi ostacolano la formazione di nuovi 
tumori provocata dalla proteina Ras 
anomala. I composti impiegati induco- 
no inoltre la regressione di tumori già 
esistenti provocati da Ras. 

Fortunatamente gli inibitori della far- 
nesi Itrasferasi sembrano essere molto 
specifici. Questi farmaci infatti non ag- 
grediscono né le cellule normali, né 
quelle in cui l'alterazione è provoca- 
ta da altri oncogeni. Tale specificità fa 
ritenere trascurabili gli efTetti collatera- 
li. E infatti molti di questi inibitori, 
somministrati ad animali in dosi eleva- 
te - sufficienti a eliminare tumori pree- 
sistenti - non si sono dimostrati tossici 
verso i tessuti sani. 

Un altro gruppo di oncogeni adatti a 



essere sfruttati come bersagli molecola- 
ri per la terapìa antitumorale è quello 
che codifica per enzimi chiamati pro- 
teinchinasi. (Tra i tumori in cui sono 
coinvolti i geni mutanti per le chinasi 
sono inclusi la leucemia mieloide cro- 
nica, il tumore della mammella e quello 
della vescica.) Nelle cellule sane le 
proteinchinasi contribuiscono alla rego- 
lazione di molti importanti processi, tra 
cui la trasmissione di segnali dalla 
membrana cellulare al nucleo, l'avvio 
dei processi che fanno crescere e divi- 
dere la cellula, il controllo di svariate 
funzioni metaboliche cellulari. Le pro- 
teinchinasi controllano questi processi 
attraverso l'attivazione di altre proteine 
in risposta a specifici stimoli. 

Le chinasi possono provocare l'in- 
sorgenza del cancro attraverso un paio 
di meccanismi. Il primo è la sovrappro- 
duzione delle chinasi stesse, dovuta a 
mutazioni nelle regioni di controllo dei 
loro geni. Se paragonata a una cellula 
normale, una cellula tumorale mostra 
spesso livelli elevati di alcune protein- 
chinasi. La quantità eccessiva di queste 
sostanze stimola le cellule a continuare 
a dividersi anche quando dovrebbero 
arrestarsi. Il recettore per il fattore di 
crescita dell'epidermide (EGF) è una 
proteinchinasi spesso presente in quan- 
tità troppo elevate nei tessuti cancerosi. 

Le chinasi possono contribuire alla 



trasformazione tumorale anche se la lo- 
ro struttura è anomala. Molte cellule 
neoplastiche posseggono proteinchinasi 
perennemente attive per via dì qualche 
difetto strutturale, le quali inducono 
reazioni che stimolano la cellula a divi- 
dersi in maniera inappropriata. Qualche 
esempio di molecole che possono avere 
un funzionamento anomalo in certi tu- 
mori umani è dato dalle chinasi Abl, 
Src e ciclina-dipendenti. 

È evidente che un inibitore che agi- 
sca su una o più di queste chinasi po- 
trebbe essere un efficace agente antitu- 
morale: la sfida è riuscire a trovare un 
farmaco in grado di discriminare fra le 
diverse molecole. La maggioranza del- 
le circa 1000 chinasi presenti nelle cel- 
lule dei mammiferi possiede infatti 
strutture molto simili, soprattutto nella 
regione biochimicamente attiva. Per- 
tanto un inibitore di una singola pro- 
teinchinasi potrebbe interferire con l'at- 
tività di un'altra chinasi, non correlata 
alla prima, e cruciale per le normali 
funzioni della cellula. 

A dispetto di questa preoccupante 
possibilità, negli ultimi anni si sono 
sintetizzati e sperimentali molti inibito- 
ri di chinasi. La maggioranza di essi 
agisce sulla proteina stessa, ma alcuni 
attaccano il gene che la codifica (impe- 
dendo che essa venga sintetizzata). Per 
esempio, nel cosiddetto approccio anti- 
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LE TERAPIE DEL FUTURO - 



Virus che attaccano specificamente i tumori 

Probabilmente il metodo più promettente per raggiungere le cellule tumorali è l'uti- 
lizzo di virus. Nella terapia genica, virus inattivi possono comportarsi come vet- 
tori che inseriscono nelle cellule i geni normali. Il virus che potrebbe rivelarsi più 
adatto per questo impiego nella cura dei tumori è l'adenovirus, che contiene DNA 
(alcuni virus, come i retrovirus, hanno solo RNA}, Se un gene utile alla terapia viene 
inserito all'interno de! DNA virale, il virus diventa in grado di trasportarlo nelle cellule 
che invade, li virus non ha effetti patogeni in quanto i geni responsabili della virulen- 
za vengono rimossi quando sì inserisce il nuovo gene. 

Gli adenovirus possono anche uccidere in maniera specifica le cellule tumorali. 
Quando un virus penetra in una cellula normale, la proteina p53 reagisce inducendo 
la cellula infettata a non duplicare il DNA, prevenendo cosi la replicazione del virus. 
Una proteìna dell'adenovirus può legarsi direttamente alla p53 e inattivarla; così il vi- 
rus può utilizzare il meccanismo cellulare per replicare se stesso. 

L'adenovirus può essere modificato geneticamente in modo tale da essere in gra- 
do di assumere il controllo solo delie cellule tumorali; in particolare, la proteina del- 
l'adenovirus che si lega alla p53 può essere modificata in modo che non sìa più in 
grado di svolgere questa funzione. Il risultato è che il virus non può più inibire la p53. 
Pertanto esso può replicarsi solamente nelle cellule in cui manca la p53 normale, 
ovvero in molti tipi di cellule tumorali. In effetti alcuni studi hanno dimostrato che ì vi- 
rus cosi modificati si replicano efficacemente nelle cellule tumorali producendo una 
r-imgpnift virale identica In traina questi vims possono infettare te cellule tumorali 
adiacenti e successivamente diffondersi a tutto il tumore, fino a raggiungere e ucci- 
dere tutte le cellule neoplastiche. 

1 metodi che fanno uso di vettori virali sono ancora all'inizio, e molte difficoltà tec- 
niche restano da risolvere. Probabilmente il punto più critico consiste nell'assi curarsi 
che una frazione sufficientemente grande della massa tumorale venga infettata dal 
virus, e che i geni così introdotti producano una quantità dì proteina normale suffi- 
ciente a neutralizzare le cellule tumorali e a sostenere la condizione fisica del pa- 
ziente. Potrebbe anche verificarsi una reazione contro una proteina del vettore virale 
da parte del sistema immunitario: per esempio, questo potrebbe attaccare e neutra- 
lizzare il virus prima che esso raggiunga il suo bersaglio. In definitiva l'utilità di que- 
sto approccio per la terapia dei tumori dipenderà dal controllo che si riuscirà a stabi- 
lire sulla risposta del sistema immunitario durante il trattamento. Un tipo di adenovi- 
rus indebolito sta per essere sperimentato clinicamente, e gli esperimenti preliminari 
sui pazienti dovrebbero iniziare entro un paio dì anni. Alcuni gruppi di ricerca stanno 
anche esplorando altri metodi per l'inserimento di geni, utilizzando virus alternativi 
(come i retrovirus) e lipidi, che non provocano la risposta del sistema immunitario. 



IL CICLO CELLULARE 



senso, frammenti di materiale genetico 
interferiscono con gli RNA messaggeri 
della cellula tumorale, impedendo dì 
fatto la produzione delle proteine. Le 
molecole di RNA messaggero sono so- 
stanzialmente copie mobili dei geni, e 
costituiscono fisicamente lo stampo sul 
quale la cellula sintetizza le proteine 
codificate dai geni (si veda l'articolo / 
nuovi farmaci genetici di Jack S. 
Cohen e Michael E. Hogan in «Le 
Scienze» n. 318, febbraio 1995). 

Gli inibitori delle chinasi possono 
essere molto selettivi: in vitro alcuni di 
essi sono in grado di riconoscere il loro 
bersaglio specifico con una frequenza 
1000 volte maggiore rispetto a quanto 
non facciano con una chinasi non cor- 
relata. Più rilevanti sono i dati ottenuti 
con le colture cellulari: essi mostrano 
intatti che molti di questi composti ini- 
biscono la crescita delle cellule cance- 
rose che posseggono geni mutanti per 
le protei nchinasi. Inoltre alcuni di que- 
sti agenti si sono dimostrati efficaci nel 



bloccare la crescita delle cellule tumo- 
rali in animali: un segnale, questo, che 
indica come essi potrebbero esercitare 
un'azione analoga anche nell'uomo. 

La seconda grande categoria di ge- 
ni responsabili del cancro comprende 
quelli che, quando funzionano corretta- 
mente, inibiscono lo sviluppo neoplasti- 
co. Molti tumori sono dovuti alla per- 
dita o al malfunzionamento di proteine 
regolatrici fondamentali codificate da 
questi geni. Le due proteine più impor- 
tanti che esercitano un'azione di onco- 
soppressione sono la pRB e la p53. 

La proteina pRB (che deve il suo no- 
me al retinoblastoma, il tumore in cui il 
gene RB è stato identificato per la prima 
volta) contribuisce alla regolazione del 
ciclo cellulare; in particolare, la sua for- 
ma attiva inibisce la replicazione del 
DNA. In circa il 40 per cento dei tumori 
umani, mutazioni del gene RB inattiva- 
no la proteina che esso produce. Il risul- 
tato è che la cellula continua a dividersi. 

Un'altra molecola regolatrice fonda- 



mentale è la proteina p53. Spesso chia- 
mata sentinella del genoma, essa inibi- 
sce nelle cellule normali la replicazione 
del DNA danneggiato e promuove il 
suicidio, o apoptosi, delle cellule con 
DNA anormale. La presenza di mole- 
cole non funzionanti di p53 consente 
alle cellule che hanno un DNA danneg- 
giato di sopravvivere - mentre in condi- 
zioni normali morirebbero - e di repli- 
carsi anche quando dovrebbero arre- 
starsi; le cellule anormali trasmettono 
le mutazioni alle cellule figlie, che han- 
no cosi la possibilità di accumularne al- 
tre che potrebbero condurre alia forma- 
zione di tumori letali. Nella maggioran- 
za dei tumori umani il gene per la p53 
sembra difettoso. 

Quale strategia terapeutica può attac- 
care i geni RB e p53 che non funziona- 
no correttamente? Sono stati considera- 
ti numerosi approcci di carattere gene- 
rale, il più diretto dei quali consiste nel 
so stimi re il gene difettoso col suo corri- 
spettivo sano. Noto come terapia geni- 
ca, questo procedimento ha dato risul- 
tati incoraggianti in coltura; i geni nor- 
mali RB e p53, introdotti in cellule tu- 
morali, ne hanno bloccato la crescita. 
Attualmente si stanno mettendo a punto 
protocolli per effettuare sperimentazio- 
ni cliniche: la speranza è quella di riu- 
scire a introdurre il gene p53 normale 
in cellule tumorali umane. 

Si stanno attivamente studiando di- 
versi metodi per inserire i geni nelle 
cellule tumorali. Si potrebbero per 
esempio utilizzare virus inattivati che 
trasportino un gene normale e lo in- 
seriscano selettivamente nelle cellule 
tumorali. L'approccio che si serve dei 
vettori virali tuttavia è piuttosto recente 
e deve affrontare tutta una serie dì pro- 
blemi, non ultimo l'attacco da parte del 
sistema immunitario, che potrebbe uc- 
cidere i virus prima che questi possano 
raggiungere le cellule tumorali. 

Visti gli ostacoli che la terapia geni- 
ca deve affrontare, molti oncologi che 
studiano i geni oncosoppressori sono 
tornati a considerare un approccio più 
tradizionale. Questo comporta la deter- 
minazione della catena di eventi conse- 
guente alla presenza dì difetti genetici 
in una cellula, e quindi lo sviluppo di 
farmaci specifici che intervengano su 
uno di questi eventi. Per esempio, nelle 
cellule sane la pRB blocca l'attività di 
un'altra proteina (il fattore dì trascri- 
zione E2F) che. quando è libera, stimo- 
la la sintesi del DNA. La perdita di 
pRB provoca dunque un'attività incon- 
trollata di E2F e una dilagante prolife- 
razione cellulare. Ne consegue che far- 
maci in grado di inibire la E2F potreb- 
bero arrestare l'espansione di quei tu- 
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La via di trasmissione dei segnali in una 
cellula di mammifero (a destra) com- 
prende molte componenti che, se altera- 
te per quantità o struttura, possono in- 
durre la crescita tumorale. Fra di esse 
vi sono i recettori per i fattori di cresci- 
ta, la proteina Ras e le chinasi che coa- 
diuvano le loro funzioni, come Ab! e 
Src. Anche anomalìe delle proteine pRB 
e pS3 possono favorire lo sviluppo del 
cancro. Queste mutazioni fanno sì che 
il ciclo cellulare proceda incontrollato. 



morì che derivano dalla perdita della 
proteina pRB. 

Attualmente gli effetti che un inibito- 
re di questo tipo avrebbe sulle cellule 
normali sono difficili da prevedere. Tut- 
tavia recenti esperimenti, come studi 
condotti su topi in cui il gene E2F è 
stato specificamente eliminato, possono 
servire da modello per prevedere i possì- 
bili effetti collaterali. Estrapolando que- 
sti risultati all'uomo, possiamo anticipa- 
re gli effetti collaterali di questi farmaci 
- e cercare le vie per evitarli - anni prima 
di iniziare la sperimentazione clinica. 

Oggi si conosce la via biochimica re- 
golata dal gene RB, ma non si può dire 
altrettanto per quella di p53. Per esem- 
pio, non sappiamo ancora con precisio- 
ne quale sia la catena dì eventi moleco- 
lari innescata dalla sua perdita. Il risul- 
tato è che non è stata ancora identifica- 
ta la maggior parte dei possibili bersa- 
gli di farmaci a valle di p53. Una parti- 
colare caratteristica dell'inattivazione 
della proteìna p53 sembra tuttavia of- 
frire un'opportunità. Alcuni esperimen- 
ti in vitro indicano che la normale fun- 
zione della p53 potrebbe essere ripristi- 
nata grazie all'azione dì piccole mole- 
cole che, interagendo con la forma mu- 
tata e inattiva della p53, sono in grado 
di riattivarla. Se un'azione analoga po- 
tesse essere ottenuta anche in cellule 
tumorali, queste potrebbero essere co- 
strette ad arrestare la toro crescita o ad- 
dirittura a morire, in virtù del fatto che 
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CELLULA 

DI MAMMIFERO 



una delle funzioni della p53 è di indur- 
re il suicidio delle cellule anomale. 
Considerato il numero di tumori in cui 
il generi è mutato, il potenziale valo- 
re di una simile terapia è immenso, an- 
che se le difficoltà tecniche appaiono 
rilevanti. In molti laboratori si sta lavo- 
rando alacremente al fine di esplorare 
questa strategia. 

La terza grande categoria di geni che 
potrebbero costituire bersagli moleco- 
lari comprende quelli che controllano 
e mantengono l'integrità del DNA, il 
quale viene spesso danneggiato durante 
i processi di replicazione. In assenza di 
meccanismi dì riparazione, le possibi- 
lità che un gene danneggiato venga ri- 



pristinato si riducono drasticamente, e 
diventa probabile che la mutazione 
venga trasmessa alle cellule figlie. Ef- 
fettivamente, le cellule tumorali spesso 
posseggono dei difetti nei meccanismi 
di riparazione del DNA: per esempio, il 
10-20 per cento dei tumori umani del 
colon mostra mutazioni nei geni che di 
solito contribuiscono alla riparazione 
del DNA (i geni MLH1, MSH2, PMS1 
e PMS2). 

Altri geni intervengono in modo in- 
diretto in questo processo, e mutazioni 
a carico di questi ultimi sono ancora 
più comuni. Alcuni di essi codificano 
per proteine di controllo che sorveglia- 
no la progressione della cellula nel ci- 
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La proteina Ras nasce come precursore inattivo; la sua maturazione avviene in tre 
stadi in una regione della molecola, il segmento CAAX. Una volta avvenuto questo 
processo. Ras può interagire con altre proteine e stimolare l'accrescimento cellulare. 
Farmaci che blocchino la reazione di farne sii azione, prevenendo l'attivazione della 
proteina Ras, potrebbero arrestare il processo di divisione delle cellule tumorali. 
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ciò cellulare e impediscono che uno 
stadio abbia luogo se quelli precedenti 
non sono stati completati correttamente 
(per esempio, se il DNA non è stato co- 
piato in maniera accurata). Le proteìne 
di controllo più importanti sono la 
ATM e, ancora una volta, la versatile 
p53. Le cellule tumorali in cui i geni 
per le due proteine suddette sono muta- 
ti mancano di questi meccanismi di 
controllo: qualsiasi molecola di DNA 
danneggiata non trova impedimenti alla 
replicazione, il che fa aumentare la fre- 
quenza delle mutazioni casuali nelle 
cellule figlie. 

Come per i geni oncosoppressori 
mutati, si può utilizzare la terapia geni- 
ca per rimpiazzare i geni difettosi o 
mancanti che codificano per le proteine 
che riparano il DNA, o per molecole a 
esse correlate. Un approccio più radica- 
le potrebbe essere quello dì indurre cer- 
ti tumori a sviluppare mutazioni letali. 
Quei tumori in cui il tasso di mutazioni 
è elevato devono pagare un caro prez- 
zo: molte mutazioni portano alla morte 
delle cellule figlie. Finché le mutazioni 



acquisite favoriscono la sopravvivenza 
di alcune delle cellule figlie, il tumore 
può permettersi di perderne una parte; 
ma se vengono generate troppe muta- 
zioni può accadere che nessuna delle 
cellule figlie sia vitale. 

Un modo per indurre le cellule neo- 
plastiche a produrre una progenie che 
non è in grado di sopravvivere è quello 
di inibire simultaneamente molti mec- 
canismi di controllo. Di solito le cellule 
di lievito esposte ai raggi X, che dan- 
neggiano il DNA, muoiono solo se la 
dose di radiazioni è elevata; ma una 
mutazione in uno dei geni di controllo 
rende il lievito più sensibile ai raggi X. 
Anzi, se due o più di questi geni muta- 
no contemporaneamente, le cellule di- 
vengono ipersensibili alle radiazioni, 
che le uccidono anche in basse dosi. 

Basandosi su queste osservazioni, al- 
cuni gruppi di ricerca stanno mettendo 
a punto metodi di analisi per identifica- 
re agenti che inibiscano le proteine di 
controllo. Questi farmaci potrebbero 
essere efficaci su cellule tumorali che 
posseggono un difetto in un gene di 



questo tipo (come un gene p53 mutan- 
te). Una cellula neoplastica con molte 
di queste anomalie morirebbe in breve 
tempo, o comunque diventerebbe più 
sensibile ad altri trattamenti. Diversi 
composti sembrano promettenti in col-, 
tura, anche se la sperimentazione clini- 
ca probabilmente non avrà inizio prima 
della fine del secolo. 

Accanto alle possibili molecole ber- 
saglio coinvolte nella crescita cellulare, 
le terapie molecolari possono prendere 
di mira altre molecole importanti: alcu- 
ne di queste terapie potrebbero divenire 
disponibili nei prossimi quattro anni. 
Per esempio, molte proteine hanno la 
funzione di mantenere le cellule in un 
certo distretto all'interno dell'organi- 
smo; basandosi su questo fatto, alcuni 
ricercatori hanno scoperto farmaci, co- 
me gli inibitori delle proteasi, che po- 
trebbero prevenire la formazione di 
metastasi e il diffondersi delle cellule 
tumorali in altri distretti dell'organi- 
smo. Altri farmaci potrebbero inattiva- 
re la telomerasi, ossia l'enzima che ri- 
costruisce le estremità dei cromosomi 
durante la replicazione, rendendo le 
cellule neoplastiche immortali anche in 
condizioni in cui quelle normali mori- 
rebbero. Composti come il TNP-470 
potrebbero prevenire la formazione di 
nuovi vasi sanguigni (angiogenesi) che 
portano le sostanze nutritive al tumore. 

Anche se le ricerche che abbiamo 
qui riassunto rappresentano una delle 
prospettive più entusiasmanti degli ulti- 
mi anni nel campo della biologia dei 
tumori, è opportuno essere prudenti ri- 
guardo ai tempi che saranno necessari 
prima che queste scoperte possano es- 
sere convertite in terapie di uso pratico. 
I nuovi farmaci basati su queste osser- 
vazioni devono superare molti degli 
stessi ostacoli che gli agenti chemiote- 
rapici tradizionali si sono trovati di 
fronte. Non solo devono localizzare il 
loro bersaglio, ma devono anche pene- 
trare nelle cellule cancerose in quantità 
sufficiente per agire con efficacia. I tu- 
mori solidi oppongono una gran quan- 
tità di ostacoli alla somministrazione 
dei farmaci; il sangue che fluisce in 
profondità non è molto, e alcuni com- 
posti potrebbero avere difficoltà nel 
diffondere all'esterno dei vasi che nu- 
trono il tumore per penetrare nella mas- 
sa cancerosa stessa (si veda l'articolo 
Barriere al trasporto dì farmaci nei tu- 
mori solidi di Rakesh K. Jain in «Le 
Scienze» n. 3 13, settembre 1994). Inol- 
tre bisogna considerare la tossicità, gli 
effetti collaterali e l'insorgere di feno- 
meni di resistenza al farmaco da parte 
delle cellule tumorali. 

I più moderni metodi farmacologici 



110 LE SCIENZE n. 339, novembre 1 996 



possono essere sfruttati per facilitare la 
scoperta di nuovi agenti antitumorali. 
Queste tecniche includono la produzio- 
ne di composti ottenuti con l'ingegne- 
ria genetica, l'uso di animali modificati 
geneticamente come possibili modelli 
di studio, il monitoraggio automatizza- 
to di grandi quantità di sostanze, l'uti- 
lizzo di tecniche di chimica combinato- 
ria e la progettazione di farmaci con 
l'ausìlio del computer. Tuttavia, anche 
se vengono utilizzate tutte queste tecni- 
che, la maggior parte degli agenti anti- 
tumorali impiega comunque almeno 1 
anni per divenire disponibile, dal mo- 
mento in cui si identifica il bersaglio 
molecolare fino a quando ti nuovo far- 
maco viene scoperto, messo a punto e 
approvato per l'uso terapeutico. 

Per prima cosa sono necessari due o 
tre anni di studi a livello molecolare, 
genetico e cellulare per confermare che 
il bersaglio è effettivamente cruciale 
nello sviluppo di un rumore umano. 
Successivamente le analisi biochimiche 
per trovare i composti più promettenti 
richiedono uno o due anni. Una volta 
individuata una direzione convìncente 
bisogna modificare il farmaco al fine di 
ottimizzarne l'efficacia, la specificità e 
le proprietà farmacologiche. Questa fa- 
se di solito richiede da tre a cinque anni 
di lavoro e la sintesi di diverse centi- 
naia o anche migliaia di composti cor- 
relati a quello di partenza. La speri- 
mentazione clinica dell'agente, per de- 
terminarne inequivocabilmente la sicu- 
rezza, l'efficacia e il dosaggio, è tradi- 
zionalmente suddivisa in tre fasi e può 
occupare almeno da tre a cinque anni. 

Questa scaletta di tempi necessari 
per la scoperta e la messa a punto di un 
farmaco rappresenta la dura realtà dei 
fatti per i ricercatori; nonostante ciò di- 
versi composti antitumorali basati sul 
meccanismo del bersaglio molecolare 
sono già a buon punto in questo proces- 
so. Agenti antisenso che inibiscono le 
proteinchinasi sono entrati nel 1996 in 
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La proteina p53 induce la cellula a suicidarsi se il DNA è danneggiato, per esempio 
da radiazioni o da farmaci. Tuttavia, se la p53 è difettosa, può non arrestare il pro- 
cesso di replicazione nelle cellule il cui DNA è mutato. Un possibile modo per elimi- 
nare le cellule tumorali è quello di utilizzare virus modificati geneticamente in modo 
da potersi riprodurre solo nelle cellule in cui la p53 è anomala. In linea di principio, 
il virus sarebbe così ubero di diffondersi solo nelle cellule tumorali, uccidendole. 



fase di sperimentazione clinica. Gli ini- 
bitori della famesiltrasferasi e molti altri 
inibitori di chinasi dovrebbero iniziare a 
essere sperimentati clinicamente nei 
prossimi due-quattro anni. I metodi di 
terapia genica intesi a rimpiazzare i geni 
mutati coi loro corrispettivi normali ri- 
chiederanno invece almeno dieci anni. 

Accanto alla sua estrema precisione, 
la terapia basata su bersagli molecolari 
potrebbe avere un'altro aspetto favore- 



vole. Per motivi non ancora chiari, sem- 
bra che le cellule tumorali con moltepli- 
ci difetti molecolari vengano danneggia- 
te anche se la terapia è rivolta a uno solo 
di essi; quindi un paziente non dovreb- 
be assumere simultaneamente molti far- 
maci per ottenere benefici. Anche se la 
strada da percorrere è ancora lunga, la 
prossima generazione di terapie antitu- 
morali potrebbe dunque essere più effi- 
cace e meno tossica della precedente. 



ALLEN OLIFF, JACKSON B. GÌ BBS e FRANK Mc- 
CORMICK sono farmacologi che si occupano di terapie a 
livello molecolare. Oliff, laureato presso l'Albert Einstein 
College of Medicine di New York, è direttore esecutivo per 
la ricerca sul cancro presso i Laboratori di ricerca Merck a 
West Poìnt. Gibbs è direttore della ricerca sul cancro alla 
Merck e insegna alla School of Medicine dell'Università 
della Pennsylvania. McCormick ha fondato la Onyx Pharma- 
ceuticals a Richmond, in California, nel 1992 e ne è il diret- 
tore scientifico. Ha conseguito il Ph.D. presso l'Università di 
Cambridge e ha svolto ricerche per la Cetus Corporation e la 
Chiron Corporation. 



BISHOP J. MICHAEL, Moìecular Themes in Oncogenesis in 
«Celi», 64, n. 2, 25 gennaio t991. 

BOGUSKl MARK S. e McCORMlCK FRANK,, Proteins Regula- 
ting Ras and Ils Relati ves in «Nature», n. 366, ! 6 dicembre 
1993. 

HINDS P. W. e WE1NBERG R. A., Tumor Suppressor Genes in 
«Current Opinion in Genetics and Development», 4, n. 1, 
febbraio 1994. 

GIBBS i. B. e OLIFF a., Pharmaceutical Research in Moìecu- 
lar Oncology in «Celi», 79, n. 2, 21 ottobre 1994. 

HARTWELL LELAND H. e KASTEN MICHAEL B., Celi Cycle 
Control and Cancer in «Science», 266, 1 6 dicembre 1 994. 



le SCIENZE n. 339, novembre 1 996 III 



E II KVPII DLL FUTI KO 



Combattere il cancro 

attaccandone 

la vascolarizzazione 

Impedendo lo sviluppo dei capillari che irrorano 
le masse tumorali, è possibile provocare la 
regressione del cancro o arrestarne la crescita 

di Judah Folkrnan 



I capillari - vasi dì piccolissimo cali- 
bro - si estendono pressoché in tutti 
i tessuti corporei, rifornendoli di 
sostanze nutritive e asportando i prodotti 
di rifiuto. Quasi in ogni condizione, i ca- 
pillari non aumentano di dimensioni o 
numero, perché le cellule endotelìali che 
li rivestono non si dividono. Ma occa- 
sionalmente - per esempio durante il ci- 
clo mestruale o quando i tessuti dell'or- 
ganismo subiscono un danno - questi 
vasi cominciano a crescere rapidamente. 
La proliferazione di nuovi capillari, 
chiamata angiogenesi o neovascolariz- 
zazione, è tipicamente di breve durata e 



TUMORE IHSITU 



si interrompe in una o due settimane. 
Ma la neo vascolarizzazione può an- 
che avere luogo in condizioni patologi- 
che: le cellule tumorali possono indurre 
angiogenesi. Via via che nuovi vasi san- 
guigni apportano sostanze nutritive e 
fattori di crescita, la massa tumorale può 
espandersi. In effetti la neo vascolarizza- 
zione sembra essere uno dei passi cru- 
ciali nella transizione di un tumore da 
piccolo e innocuo aggregato di cellule 
mutate a massa maligna e di grandi di- 
mensioni, capace di diffondere in altri 
organi. Le cellule tumorali sono di solito 
incapaci di stimolare rangiogenesi dopo 



I capillari proliferano; 

il tumore comincia a crescere 



la loro formazione in un tessuto sano, 
e così, a meno che le cellule anomale 
non inducano vascolarizzazione, la mas- 
sa non può ingrandirsi oltre le dimensio- 
ni di un pisello. Quindi, se si riuscisse a 
determinare in che modo le cellule mu- 
tate inducono l'angiogenesi e, cosa an- 
cor più importante per i pazienti, come 
si può interrompere il processo, si trove- 
rebbe una nuova e potente terapia antitu- 
morale. Inoltre, dato che le sostanze an- 
tiangiogeniche interrompono la crescita 
di nuovi vasi ma non attaccano quelli 
esistenti, esse non dovrebbero in teoria 
recare danni ai vasi sanguigni che irrora- 
no i tessuti sani. 

Gli studi sull'importanza dell'angio- 
genesi nella progressione del cancro so- 
no da diversi decenni un settore assai at- 
tivo dell'indagine di laboratorio; io stes- 
so scrissi uno dei primi articoli sull'argo- 
mento a metà degli anni settanta (si veda 
l'articolo La vascolarizzazione dei tumo- 
ri di Judah l-'olkman in «Le Scienze» 
n. 97, settembre 1976), Ma solo negli ul- 
timi sette anni le ricerche sono passate 
dai laboratori agli ospedali. Nel 1989 è 
cominciata la prima sperimentazione cli- 
nica di un agente antiangiogenico • l'in- 
terferone alfa - per il trattamento delle 
forme più gravi di emangioma (un tumo- 
re non maligno dei vasi sanguigni che in- 
sorge nella prima infanzia). 

Nel 1992 è entrato in fase di speri- 
mentazione il primo farmaco antiangio- 
genico per pazienti afìetti da cancro, il 
TNP-470 (un analogo sintetico di una 
sostanza naturale, la rumagìllina). I primi 
studi si limitavano ad alcuni tipi di tumo- 
ri, ma la Food and Drug Administration 
ora permette ai medici di somministra- 
re sperimentalmente TNP-470 in un'am- 
pia gamma di tumori umani. Negli ultimi 
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Le cellule tumorali liberano 
proteine angiogeniche e riducono 
i livelli di inibitori dell'angtogenesi 



quattro anni, almeno altri sette inibitori 
dell' angiogenesi sono entrati in fase di 
sperimentazione per il trattamento di for- 
me avanzate dì cancro, e uno di essi vie- 
ne attualmente sperimentato anche in pa- 
zienti che soffrono di un'anomala vasco- 
larizzazione degli occhi. 

Le attuali indagini sulle applicazioni 
pratiche dei composti antiangiogenid ri- 
flettono anni di lavoro svolto da molti ri- 
cercatori: troppo numerosi, purtroppo, 
per poterli elencare in questo breve spa- 
zio. Per esempio negli ultimi anni si so- 
no identificate almeno 14 proteìne di- 
verse, presenti nell'organismo, che pos- 
sono indurre la formazione di nuovi vasi 
sanguigni, nonché molte altre che posso- 
no bloccarla. Recentemente si è trovato 
che uno di questi inibitori naturali del- 
l' angiogenesi è normalmente sotto il 
controllo del gene oncosoppressore p53, 
che si ritiene coinvolto in vari tipi di 
cancro. Seguendo questi indizi, i ricerca- 
tori continuano a perfezionare le cono- 
scenze scientifiche sul ruolo dell'angio- 
genesi nella proliferazione tumorale e 
sui modi per bloccarla. 

Come accade per quasi tutti gli a- 
spetti della progressione del can- 
cro, ['angiogenesi distoree un processo 
biologico normale, in questo caso la re- 
golazione della crescita di nuovi vasi 
sanguigni, I capillari - ognuno dei quali, 
come il nome stesso vuole suggerire, è 
più sottile di un capello - sono disposti 
così fittamente che quasi ogni cellula sa- 
na dell'organismo può vivere diretta- 
mente sulla superfìcie di uno di essi. Se 
una cellula sana diventa neoplastica e co- 
mincia a dividersi rapidamente, le cellule 
figlie che ne risultano si accumulano in 
una massa microscopica. Vìa via che si 



Il tumore contìnua a espandersi 
e finisce per diffondere in altri organi 




impilano l'una sull'altra, le cellule si tro- 
vano sempre più lontane dal capillare più 
prossimo. Dopo che si sono accumulati 
alcuni milioni di queste cellule, il piccolo 
tumore - carcinoma in sìtu - cessa di 
espandersi ed entra in uno stato quie- 
scente, nel quale il numero di cellule che 
muoiono eguaglia il numero di cellule 
che proliferano. La restrizione dimensio- 
nale è dovuta in parte alla carenza di so- 
stanze nutritive, fattori di crescita protei- 
ci e ossigeno. Questi minuscoli carcino- 
mi possono essere riconosciuti se si tro- 
vano sulla cute o sulla cervice uterina, 
ma quelli situati nella mammella, nel 
polmone o nel colon possono rimanere 
occulti per molti anni. Purtroppo non di- 
sponiamo attualmente di alcuna tecnolo- 
gìa capace di rivelare la maggior parte 
dei piccoli tumori in situ negli organi in- 
temi senza che il tessuto venga rimosso 
ed esaminato al microscopio. 

Dopo molti mesi, o anche anni, in 
questo stato quiescente, un tumore in si- 
tu può indurre bruscamente la crescita di 
nuovi capillari e cominciare a invadere 
il tessuto circostante. Il tumore attiva 
proteine naturalmente presenti nell'or- 
ganismo che promuovono la neovasco- 
larizzazione. Le cellule tumorali mutate 
possono produrre esse stesse elevati li- 
velli di queste proteine; in alternativa, 
possono mobilitare proteine ad attività 
angìogenica che si trovano nei tessuti 
circostanti o stimolare altre cellule, co- 
me i macrofagi, a secernere proteine di 
questo tipo. 

Tuttavia, anche dopo aver impiegato 
questi meccanismi, le cellule maligne 
possono non riuscire a indurre rangio- 
genesi. Recenti scoperte effettuate dal 
gruppo di Noel Bouck alla Northwestern 
University e da quello di Douglas Ha- 
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nahan all'Università della California a 
San Francisco indicano che certe cellule 
tumorali sintetizzano due tipi di proteine: 
uno che stimola l'angiogenesi e l'altro 
che la inibisce. L'equilibrio fra queste 
due sostanze è ciò che determina se il tu- 
more riuscirà o meno ad attivare l'angio- 
genesi. Gli esperimenti indicano che la 
capacità di stimolare l'angiogenesi di- 
pende con tutta probabilità da una ridu- 
zione della sintesi di quelle proteine che 
inibiscono il processo. Cosi, a tutti gli ef- 
fetti, le cellule tumorali ad attività angic- 
genica annullano i freni naturali alla dif- 
fusione di nuovi capillari: una volta che 
in un tumore l'angiogenesi è stata attiva- 
ta, tende a non interrompersi più. 

Quando la neovascolarizzazione ha 
avuto inizio, centinaia di nuovi capillari 
convergono sul minuscolo tumore; cia- 
scun vaso presenta ben presto uno spesso 
rivestimento di cellule neoplastiche in 
rapida divisione. Alcune di queste cellule 
non sono angiogeniche, ma sono comun- 
que alimentate da capillari reclutati da 
cellule vicine. Ora il tumore può espan- 
dersi rapidamente: nel giro di qualche 
mese la massa può raggiungere dimen- 
sioni di un centimetro cubo e contenere 
circa un miliardo di cellule tumorali. 

Le cellule endoteliali che hanno co- 
minciato a dividersi promuovono ulte- 
riormente lo sviluppo della malattia se- 
cernendo almeno sei proteine differenti 
che possono stimolare la proliferazione 
o la motilità delle cellule tumorali. Per 
esempio, nel cancro della mammella, le 
cellule endoteliali dei capillari reclutati 
nel rumore producono interleuchina 6, 
che può aumentare la probabilità che 
cellule neoplastiche lascino il tumore, 
migrino nel circolo e diffondano in altri 
organi. Alcune delle metastasi conten- 
gono cellule che sono già angiogeni- 
che e quindi crescono rapidamente; al- 
tre metastasi, tuttavia, includono molte 
cellule non angiogeniche e possono ri- 
manere silenti per anni, diventando an- 
giogeniche solo molto tempo dopo il 
trattamento chemioterapico o la rimo- 
zione del tumore primario. 



L'angiogenesi - o neovascolarizzazione - 
comporta la proliferazione di nuovi vasi 
sanguigni. Questo processo trasforma 
un aggregato piccolo e generalmente in- 
nocuo di cellule anormali (tumore in si- 
tu} in una grande massa capace di 
diffondere in altri organi, 1 farmaci che 
tentano di interferire con l'angiogene- 
si - per esempio, bloccando l'azione del- 
le proteine ad attività angìogenica - pos- 
sono ridurre le dimensioni dei tumo- 
ri e mantenerli in uno stato quiescente. 
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LE TERAPIE DEL FUTURO 



Quando un tumore è progredito fino 
a questo stadio, causa spesso sintomi 
facilmente identificabili. La comparsa 
di sangue fra i perìodi mestruali oppu- 
re nell'urina, nelle feci o nell'espetto- 
rato indica che si è verificata angioge- 
nesi rispettivamente nella cervice ute- 
rina, nella vescica, nel colon o nel pol- 
mone. Quando un tumore della mam- 
mella diventa visibile su una mammo- 
grafia, la vascolarizzazione è già avan- 
zata. Il liquido addominale con presen- 
za di sangue che si osserva nel carcino- 
ma ovari co. i dolori ossei associati al 
cancro della prostata, l'edema intomo 
ai tumori cerebrali e l'ostruzione inte- 
stinale comune nel carcinoma del co- 
lon sono tutti provocati da tumori an- 
giogenici. Molecole biologicamente at- 
tive liberate dal tumore che si va 
espandendo possono causare ulteriori 
sintomi, quali perdita di peso e forma- 
zione di trombi. 

Attualmente, quando a un paziente 
l viene diagnosticata una qualsiasi 
forma di cancro, ci si affida ali 'interven- 
to chirurgico o all'irradiazione per ri- 



muovere o debellare il tumore primario e 
a successivi trattamenti radio- e/o che- 
mioterapici per eliminare eventuali cellu- 
le neoplastiche che rimangono nell'orga- 
nismo. La terapìa antiangtogenica, con- 
trariamente a molti altri metodi terapeu- 
tici, non mira a distruggere i tumori, ma 
a ridurne le dimensioni limitandone l' ir- 
rorazione ematica, I farmaci antiangioge- 
nici bloccano la formazione di nuovi va- 
si sanguigni intomo a un tumore e di- 
struggono la rete esistente di capillari 
anomali che alimenta la massa tumorale. 
Attualmente, oltre agli inibitori dell'an- 
giogenesi che sono in via di sperimenta- 
zione clinica, molti altri potenziali agenti 
di questo tipo sono in corso di studio in 
laboratori universitari e in una trentina di 
industrie farmaceutiche e biotecnologi- 
che in tutto il mondo. 

In particolare, due dei composti sotto 
esame sono inibitori dell'angiogenesì 
molto potenti, che potrebbero rivelarsi 
un giorno assai utili nel trattamento dì 
pazienti affetti da cancro. David A. Che- 
resh e colleghi dello Scripps Institele 
hanno scoperto la prima di queste so- 
stanze: una proteina che interferisce con 



Inibitori dell'angiogenesì in via di sperimentazione 

Sebbene nessun farmaco antiangìogenico sia ancora stato approvato per l'uso nei 
pazienti, ve ne sono molti in fase di sperimentazione clinica. 



Farmaco 


Possibile meccanismo d'azione 


Situazione attuale 




Inibisce l'Ingresso del calcio nelle 
cellule, sopprimendo la 
proliferazione delle cellule endoteliali 


'■""■ 


CM 101 


Induce infiammazione nei tumori, 
causando la distruzione dei capillari 
in crescita 


Fase 1 


,„ 


Riduce la produzione della proteina 
angiogenica FGF (sintetizzata dalle 
cellule tumorali) 


Fase MI (emangiomi 
della prima infanzia) 


Interleuchina 12 


Aumenta la produzione di un 
inibitore dell'angiogenesì. (a proteina 
inducibile 10 


Fase 1 


Ma rimasta! 


Inibisce gli enzimi che servono alle 
cellule per migiare nei tessuti 


Fasi II e 111 


Penlosan polisolfato 


Blocca l'azione dei fattori di crescita 
sulle cellule endoteliali 


Fase i 


Fattore piastrini co 4 


Inibisce la proliferazione delle cellule 
endoteliali 


Fasi 1 e il 


Talidomide 


Meccanismo esatto sconosciuto 


Fasi l e II 


TNP-470 (AGM-1470) Inibisce selettivamente la 

proliferazione e la migrazione delle 
cellule endoteliali 


Fasi t e II 


Fase I: piccole sperimentazioni per valutare la tossicità e determinare la massima dose 

tollerata 
Fase ti: piccole sperimentazioni per stabilire l'efficacia 
Fase III; grandi sperimentazioni che confrontano la nuova terapia con il miglior trattamento 

già disponibile 



un'integrina presente in grande quantità 
sulla superficie delle cellule endoteliali 
in fase di accrescimento. Se l'integrina 
(chiamata ot v P 3 ) viene bloccata, le cellu- 
le endoteliali proliferanti muoiono. 

La seconda di queste sostanze, l'an- 
giostatina, è una proteina scoperta nel- 
l'urina di topo da Michael S. O'Reilly 
del mio laboratorio al Children's Hospi- 
tal Medicai Center di Boston. L'angio- 
statina è fra i più potenti inibitori del- 
l'angiogenesì che si conoscano. Negli 
animali può bloccare quasi totalmente la 
crescita di nuovi vasi sanguigni in un tu- 
more di grandi dimensioni o nelle sue 
metastasi. Carcinomi umani della pro- 
stata, del colon e della mammella im- 
piantati in topi e lasciati sviluppare fino 
a raggiungere 1' 1 per cento del peso cor- 
poreo degli animali possono essere ri- 
dotti a dimensioni microscopiche e man- 
tenuti in uno stato di quiescenza per tut- 
to il tempo in cui si continua a sommini- 
strare angiostatina. Inoltre questa sostan- 
za è molto specifica, in quanto blocca 
solo la moltiplicazione delle cellule en- 
doteliali proliferanti, ma non di altre cel- 
lule o delle cellule endoteliali normal- 
mente quiescenti. Questa specificità ha 
notevoli vantaggi: negli animali non so- 
no stati evidenziati effetti tossici della 
somministrazione di angiostatina; per 
giunta, sembra che non si sviluppi resi- 
stenza a questa sostanza. 

L'angiostatina è in realtà un fram- 
mento di una proteina più grande, il pla- 
sminogeno, che di per sé non ha pro- 
prietà antiangiogeniche. In effetti, diver- 
se proteine inibitrici dell' angiogenesi e- 
sistono come frammenti intemi di pro- 
teine più grandi (per esempio, un altro 
inibitore è un frammento della prolatti- 
na), a indicazione del fatto che i normali 
inibitori dell' angiogenesi potrebbero es- 
sere, in un certo senso, immagazzinati 
all'interno di altre proteine. Cosi, quan- 
do l'organismo deve bloccare l'angioge- 
nesi normale - dopo la guarigione di una 
ferita o l'ovulazione - questi inibitori na- 
turali sono resi disponibili per un uso 
immediato semplicemente per frammen- 
tazione delle proteine più grandi. 

Gli studi di laboratorio e le speri- 
mentazioni cliniche in corso sugli 
inibitori dell'angiogenesì forniscono im- 
portanti lìnee guida per stabilire come 
questi farmaci potranno un giorno essere 
usati nei pazienti, se riceveranno l'ap- 
provazione della FDA. Per esempio, 
quando gli inibitori dell'angiogenesì 
verranno introdotti nella pratica clinica, 
saranno con tutta probabilità utilizzati in 
combinazione con le attuali terapie con- 
venzionali. Beverly A. Teicher del Da- 
na-Farber Cancer Institute dì Boston ha 



Una nuova, più efficace chemioterapia 

Uno dei capisaldi della terapia oncologica è la chemioterapia che di anno in 
anno viene continuamente migliorata sia dal punto di vista dei farmaci 
impiegati, sia dal punto di vista della via di somministrazione. Per quanto ri- 
guarda quest'ultima, si è osservato che si ottengono risultati migliori quando la 
somministrazione dei farmaci è localizzata nella zona malata. Rispetto alla 
chemioterapia di tipo sistemico - quella tuttora più ampiamente praticata - indi- 
rizzata a tutto l'organismo, la metodica del trattamento locoregionale consente 
Infatti di somministrare farmaci in dose piuttosto elevata e ripetuta, limitando 
contemporaneamente i danni ai tessuti sani circostanti. 

Questa tecnica, messa a punto circa ve nt 'anni fa e realizzata tramite un ve- 
ro e proprio intervento chirurgico, ha dimostrato che l'efficacia del farmaco può 
essere ulteriormente aumentata in condizioni di ipossia. Bloccando l'arteria 
che fornisce ossigeno all'organo malato, si riesce a provocare un danno alla 
cellula tumorale, danno che si amplifica ripetendo ciclicamente la somministra- 
zione del farmaco per un tempo abbastanza prolungato. 

I primi interventi di somministrazione locoregionale di farmaci antitumorali in 
ipossia ottenuta mediante intervento chirurgico (una tecnica nota come stop 
flow}, furono realizzati a Wtesbaden da Karl Aigner all'inizio degli anni ottanta. 
In Italia i primi ad adottare questa tecnica, in casi peraltro limitati, sono stati 
Maurizio Marangolo e Gianmaria Fiorentini dell'Ospedale di Ravenna che, 
qualche anno più tardi, proposero di sostituire la metodica di somministrazione 
locoregionale in stop flow realizzata per via chirurgica con una semplice proce- 
dura di radiologia interventistica (a cielo coperto). Dì qui è partito un filone di ri- 
cerca molto fecondo che ha messo in contatto ricercatori facenti capo al gruppo 
di Rigoantonio Roversi, Stefano Ricci e Giuseppe Rossi con medici, chirurghi, 
radiologi, società bìomedìche per sviluppare materiali idonei alla perfusione 
ipossica percutanea sotto il patronato scientifico dell'Istituto Tumori di Milano. 

Questa terapia, già in uso in Italia a Milano, Ravenna, Bologna, Aosta, Roma, 
Napoli, Lecce, Mantova, L'Aquila è validata scientìficamente dalla Società ita- 
liana terapie integrate locoregìonali in oncologia (Si. Ti. Lo.) giunta quest'anno al 
suo terzo convegno nazionale, che ne ha redatto i protocolli ufficiali e che anno- 
vera tra i sostenitori le principali scuole universitarie e cliniche nazionali. Il tratta- 
mento di stop flow viene attuato mediante due cateteri a più vie che, muniti di 
due palloncini alle estremità, bloccano il flusso sanguigno nell'area interessata. 
A questo punto il farmaco viene iniettato in ipossia localmente per circa 20 mi- 
nuti. Il trattamento, eseguito da un radiologo, offre il vantaggio di essere ripetibi- 
le e di eliminare gli effetti secondari. I risultati sono piuttosto confortanti in quanto 
portano a una diminuzione sensibile della sintomatologia dolorosa e a una dimi- 
nuzione della massa tumorale con possibilità di intervenire eventualmente in 
tempi successivi per via chirurgica. I tumori maggiormente sensibili a questa te- 
rapia sono quelli della zona pelvica (vescica, utero, prostata, retto) e quelli del 
pancreas. Esiste inoltre un registro nazionale degli interventi effettuati in stop 
flow e si sono già verificati casi di pazienti con allungamento di vita non indiffe- 
rente (uno-due anni). Il fatto più significativo resta comunque la possibilità di 
consentire a pazienti arrivati a uno stato abbastanza avanzato della patologia 
una discreta qualità di vita. (Ludovica Manusardi Cartesi) 

Riferimenti: 

Società Si.Tì.Lo, Istituto Tumori, vìa Venezian, 1 - Milano; 

Ospedale Santa Maria delle Croci, viale Randt, 5 - Ravenna; 

Ospedale Bellaria, via Altura, 3 - Bologna; 

Istituto Oncologico IFO, viale Regina Elena - Roma. 



dimostrato che negli animali la combi- 
nazione di inibitori dell'angiogenesì e di 
agenti chemioterapici è più efficace di 
ciascuna delle due sìngole terapìe. In un 
caso, nel 42 per cento degli animali si è 
avuta remissione completa del tumore 
dopo il trattamento combinato, ma que- 
sto risultato non è stato ottenuto dai due 
singoli protocolli. 

Una possibile spiegazione dell'evi- 
dente sinergia fra queste due metodiche 



terapeutiche è che i due tipi di cellule 
esistenti in un tumore - le cellule endo- 
teliali e quelle neoplastiche - reagisca- 
no in modo differente alle terapie. Per 
esempio, le cellule endoteliali hanno 
una velocità di mutazione bassa o tra- 
scurabile in confronto a quella delle 
cellule neoplastiche, e quindi dì solito 
non sono in grado di sviluppare resi- 
stenza ai farmaci. Oltre a ciò, è neces- 
saria almeno una nuova cellula endote- 
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liale ogni 10-100 nuove cellule tumora- 
li. (Un grammo di massa tumorale con- 
tiene ali 'incirca 20 milioni di cellule 
endoteliali e da 100 milioni a un miliar- 
do di cellule neoplastiche.) Pertanto, 
quando un inibitore dell' augi ogenesi 
blocca la crescita di una cellula endote- 
liale, il suo effetto sulle cellule tumora- 
li risulta amplificato. 
Gli inibitori dell 'angi ogenesi sono sta- 



ora studiati, in animali, nei loro effetti in 
associazione con la radioterapia. 

Dopo il completamento di una che- 
mioterapia o radioterapia conven- 
zionale, gli inibitori dell'angiogenesi po- 
trebbero essere utilizzati come tratta- 
mento antitumorale a lungo termine. Se 
il tumore ha dato luogo a metastasi, la 
terapia antìangiogenica potrebbe essere 




Le metastasi possono svilupparsi quando il livello di inibitori dell'angiogenesi natu- 
ralmente in circolo, come per esempio l'angiostatina, diminuisce. L'angiostatina 
prodotta da un grosso tumore in un topo inizialmente teneva sotto controllo le pic- 
cole metastasi nel polmone dell'animale (a sinistra). Una volta rimosso il rumore 
primario, l'angiostatina in circola è diminuita, permettendo alle metastasi di svilup- 
parsi (a destra) via via che I vasi sanguigni {in rosso) proliferavano. Un simile anda- 
mento è stato osservato occasionalmente anche nell'uomo: dopo la rimozione di un 
rumore, possono apparire nuove metastasi. Tuttavia I tumori primari devono esse- 
re rimossi; spetta alla successiva chemioterapia impedire la crescita di metasta- 
si. L'angiostatina è ora in fase di studio come potenziale terapia antìangiogenica. 



ti studiati anche in congiunzione con la 
radioterapia. Oncologi e radiologi era- 
no inizialmente in dubbio se la radiote- 
rapia potesse essere potenziata dalla 
combinazione con farmaci antiangioge- 
nici. Ma Teicher ha scoperto recente- 
mente che nei topi il trattamento di tu- 
mori con inibitori dell'angiogenesi ac- 
cresceva l'efficacia della radioterapìa. 
Parecchi farmaci antiangiogenici, fra cui 
il TNP-470 e la minociclina (una mo- 
lecola simile alla tetraciclina), vengono 



necessaria a tempo indefinito. In altre si- 
tuazioni, questi farmaci potrebbero esse- 
re somministrati per un breve periodo, 
forse prima della rimozione chirurgica 
di un grosso tumore. Il trattamento con- 
tro l'angiogenesi potrebbe essere impie- 
gato anche a intermittenza, a intervalli di 
mesi o di anni, per mantenere il tumore 
in uno stato quiescente. Fortunatamente, 
per la tendenza a non indurre resistenza 
e per la bassa tossicità, questi composti 
si rendono adatti a un uso prolungato. 



Sebbene gli scienziati stiano studian- 
do l'angiogenesi da più di 20 anni, ri- 
mangono molti problemi aperti su que- 
sto processo, sulla sua regolazione e sul 
suo possibile controllo terapeutico. Per 
esempio, non si sa perché alcuni tumori, 
soprattutto quelli della cervice uterina, 
vadano incontro a neovascolarizzazione 
molto prima di altri. E ì farmaci antian- 
giogenici che si stanno mettendo a pun- 
to si troveranno di fronte ì tra- 
dizionali ostacoli di tutte le spe- 
rimentazioni cliniche: potrebbe- 
ro manifestarsi effetti collaterali 
imprevisti, oppure una sostanza 
efficace nel topo potrebbe esser- 
lo assai di meno nell'uomo. 

Oltre a ciò, come accade con 
tutti i nuovi farmaci, vi sono 
possibili ostacoli economici da 
superare. Molti degli inibitori 
dell'angiogenesi sono proteine o 
altre molecole scoperte di recen- 
te: è ora necessario trovare il 
modo per produrre questi com- 
posti su grande scala. Il processo può 
essere costoso, anche se l'esperienza in- 
segna che i prezzi tendono a scendere 
col tempo. 

Nonostante gli ostacoli, le sostanze in 
grado di bloccare l'angiogenesi hanno 
ottime probabilità di aggiungersi al no- 
stro arsenale di terapie antitumorali. Gli 
inibitori dell'angiogenesi possono avere 
il notevole vantaggio di non indurre re- 
sistenza e di causare generalmente pochi 
effetti collaterali. Questi agenti potreb- 
bero essere usati anche per curare altre 
patologie caratterizzate da un'angioge- 
nesi alterata, fra cui la retinopatia diabe- 
tica, la degenerazione maculare e il 
glaucoma da neovascolarizzazione. Ol- 
tre a ciò, anche la psoriasi, 1* artrite e tu- 
mori benigni quali l'emangioma posso- 
no essere suscettibili di trattamento con 
inibitori dell'angiogenesi, E chiaro quin- 
di che i farmaci antiangiogenici hanno 
grande potenzialità come terapia per il 
trattamento di numerose gravi patologie, 
oltre che del cancro. 



JUDAH FOLKMAN dirige il labora- 
torio di ricerea chirurgica al Children's 
Hospital Medicai Center della Harvard 
Medicai School, II suo laboratorio ha 
prodotto la prima molecola angiogenica 
purificata e il primo inibitore dell'angio- 
genesi. Il gruppo di Folkman è stato per- 
tanto il primo a proporre il concetto di 
malattia angiogenica. L'autore è mem- 
bro della National Academy of Sciences. 
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Curarsi con le particelle 



Nei fasci di particelle si cela una risorsa contro il tumore 
destinata a migliorare largamente la radioterapia at- 
tuale. La definizione di una terapia con i raggi X pone infatti 
il medico davanti a un arduo compito: scegliere una dose 
che garantisca il controllo locale del tumore e arresti ta dif- 
fusione delle cellule impazzite, facendo attenzione a non 
eccedere i limiti tollerabili dai tessuti sani circostanti. Ro- 
berto Orecchia, direttore del reparto di radioterapia delt'lstì- 
tuto europeo dì oncologia (IEO), sintetizza bene l'ambigua 
valenza dei raggi X: «Teoricamente, se potessimo sommi- 
nistrare al tumore una dose molto elevata dì radiazione, 
avremmo delle percentuali di controllo delle neoplasie mol- 
to alte. Ma il perìcolo di danneggiare strutture sane delicate 
intorno al tumore, cuore, polmoni, midollo spinale, e di 
creare ai paziente serie complicazioni e danni talvolta irre- 
parabili, ci limita nell'applicazione clinica». 

Con gli adroni - è questo il termine che identifica le strut- 
ture subatomiche, teme di quark e antiquark tenute insieme 
dalla forza nucleare forte, e peculiarmente in medicina pro- 
toni, neutroni e ioni - la storia è tutta diversa. 

Infatti, come è ben noto, mentre i fotoni cedono energia a 
ogni struttura anatomica che tra- 
passano, non solo davanti, ma 
addirittura oltre il bersaglio, le 
particelle rilasciano tutto il loro ef- 
fetto essenzialmente quando so- 
no prossime a fermarsi, con un 
massimo dì efficacia sul tumore e 
un danno minimo degli organi cir- 
costanti. Alcune di queste, quali i 
neutroni e gli ioni pesanti (parti- 
celle cosiddette ad alto LET), rie- 
scono addirittura, su un piccolo 
percorso «unitario», a trasferire 
alle cellule una frazione massic- 
cia di energia, amplificando molto 
l'effetto che si otterrebbe con una 
pari dose di fotoni. 

Sfruttare appieno la precisio- 
ne balistica degli adroni richie- 
de però, come precisa Orecchia 
«mezzi diagnostici capaci di defi- 
nire con la massima precisione 
qua) è il limite del tumore». È per questo che, benché i primi 
trattamenti sperimentali con fasci di adroni siano stati effettua- 
ti a metà degli anni cinquanta, solo nell'ultimo decennio la 
maturazione di sofisticati metodi di indagine per immagini 
estremamente accurate - quali la TAO la M RI, la P ET - ha re- 
so praticabile su vasta scala ta vìa delle particelle in terapia 
medica. Per disporre di questa efficace arma contro il cancro 
non basta un «semplice» acceleratore, simile a quello usato 
per gli esperimenti di fisica: bisogna aggiungere linee di estra- 
zione appositamente concepite, sale speciali per i trattamenti, 
dotate di strumenti di alta precisione per il posizionamento del 
paziente, il tutto possìbilmente integrato in una struttura ospe- 
daliera già operante. 

Un'opera imponente, che diventerà presto una realtà 
proprio in Italia, con un Centro nazionale per adroterapia 
oncologica (CNAO) destinato a sorgere a Milano. 

È stato il noto fisico Ugo Arnaldi, nell'estate del 1991, ad 
avere l'idea di un Programma di adroterapia tutto italiano. 
Il primo passo è venuto con ta creazione della Fondazione 
per adroterapia oncologica TERA, un ente morale ricono- 
sciuto dal Ministero della sanità, che ha subito suscitato 
grande interesse e raccolto numerose adesioni. 




Una delle tre testate isocentriche rotanti per 
protonterapia installate a Lorna Linda. 



In tre anni, un gruppo di circa 150 persone fra fisici, inge- 
gneri e medici radioterapisti ha portato a termine il progetto 
dell'acceleratore e delie opere civili, oltre alle strutture dì si- 
curezza e per i trattamenti, che la realizzazione del Centro ri- 
chiederà (si veda la finestra / raggi X e le moderne frontiere 
della radioterapia di Ugo Arnaldi, in «Le Scienze» n. 329, 
gennaio 1996). Pronti già dalla metà del 1994, e forti della 
validità scientifica e della vasta utilità della loro idea - racco- 
mandata anche nel dicembre 1995 da una Commissione 
speciale istituita dal Ministero della sanità - i fisici della Colla- 
borazione TERA hanno dovuto spendere parecchie energie 
per garantire al loro progetto la via della riuscita. Finalmente, 
nel luglio di quest'anno, è nato un Consorzio pubblico-privato 
che si propone, entro il 2001, di portare a completamento la 
realizzazione del cosiddetto «primo lotto» del CNAO. 

Al termine della prima fase, che costerà 85 miliardi, il 
CNAO sarà pronto a trattare più di 1000 malati dì tumore al- 
l'anno con protoni da 250 MeV di energìa. Nella seconda fa- 
se, con l'aggiunta di una linea di iniezione speciale, i medici 
avranno a disposizione anche ioni carbonio da 4500 MeV. In 
tutto ci saranno tre sale per la protonterapia e una per i tratta- 
menti con ioni, dedicata durante 
la prima fase alla sperimentazio- 
ne. Una delle sale sarà attrezzata 
con una testata isocentrica rotan- 
te - un sistema che permette di in- 
dirizzare il fascio sul bersaglio da 
diverse posizioni e angolazioni - e 
con un sistema innovativo di alli- 
neamento automatico del pazien- 
te (Computer Aided Positioning), 
che garantirà precisioni millìmetri- 
che e una drastica riduzione dei 
tempi di irradiazione. 

Nel Consorzio CNAO compaio- 
no, oltre alla Fondazione TERA, 
la Fondazione Salvatore Mauge- 
ri di Pavia, il Policlinico Ospeda- 
le Maggiore di Milano, l'IEO, l'Isti- 
tuto Nazionale dei Tumori, l'Isti- 
tuto Neurologico Besta, il Policlini- 
co San Matteo di Pavia, ma nu- 
merose altre istituzioni hanno già 
manifestato il loro interesse a prendere parte a questa stimo- 
lante avventura. 

Un altro grande finanziatore del programma, come lo de- 
finisce lo stesso Arnaldi, è l'Istituto nazionale di fisica nu- 
cleare (INFN), che sì è fatto carico, in una decina di labora- 
tori disseminati in tutt'ltalia, delle ricerche fondamentali ne- 
cessarie a definire il progetto, dagli acceleratori aila dosi- 
metria, e della realizzazione di numerosi pre-prototipi. 

Ugo Arnaldi sottolinea la molteplice valenza del Pro- 
gramma di adroterapia: «Il CNAO da solo non può essere 
sufficiente a dotare il paese, come ci piacerebbe riuscire a 
fare, di attrezzature d'avanguardia utili alla lotta contro il 
cancro. Per questo abbiamo studiato la proposta di un pic- 
colo "acceleratore compatto" per protoni, leggero, poco co- 
stoso, tutto realizzabile qui in Italia, con l'idea di metterlo a 
disposizione degli Ospedali e dare vita a numerosi centri 
per "protonterapia". L'idea è molto piaciuta all'Istituto supe- 
riore di sanità, che ha già stanziato i finanziamenti per la 
costruzione del prototipo di questo acceleratore lineare, 
che verrà collocato all'Istituto Regina Elena dì Roma. Un al- 
tro centro per protoni sorgerà al Sud, a Catania, grazie al- 
l'I NFN, e metterà a disposizione della cura dei melanomi 



oculari un fascio di protoni da 70 MeV. L'INFN, promotore 
dell'iniziativa, finanziera le modifiche necessarie all'accele- 
ratore ciclotrone superconduttore già esistente e la costru- 
zione di una linea speciale di estrazione per protoni e di 
una sala per i trattamenti». 

L'efficacia di queste strutture non potrà prescindere dalla 
realizzazione di una vasta rete telematica, che è stata bat- 
tezzata RITA, per mettere in comunicazione con il CNAO 
non solo i centri per protonterapia, ma tutti i centri del tumore 
italiani e gli ospedali già specializzati nella diagnosi e nella 
terapìa. «Il concetto di cartella clinica sarà del tutto superato 
in pochi anni - conferma Roberto Orecchia - e rimpiazzato da 
banche dati informatizzate. L'introduzione estrema del com- 
puter in medicina renderà possibile lo scambio di Immagini 
diagnostiche fra diversi istituti e la consultazione a distanza 
fra i medici specialisti, per arrivare a scegliere di concerto il 
trattamento più efficace e promettente per le varie patologie.» 

Il costo del CNAO è solo in apparenza una cifra molto 
grossa, continua Orecchia, perché ì finanziamenti andranno 
distribuiti sui cinque anni che occorrono per la realizzazione. 
«La costruzione del CNAO eviterà ad alcune centinaia dì pa- 
zienti di doversi recare all'estero per un trattamento indispen- 
sabile, con un considerevole risparmio anche per il Servizio 
sanitario nazionale.» Orecchia si dice certo che la costruzione 
del CNAO farà anche da traino alla radioterapia convenziona- 
le, che non volge in una situazione ottimale. «In Italia coesi- 
stono centri di eccellenza e vastissime aree dove non esìste 
un solo istituto per la terapìa con raggi X. Il programma adro- 
terapia cerca di ribaltare questo stato di cose, e potrebbe di- 
ventare un investimento redditizio, perché sicuramente il livel- 
lo di specializzazione e di avanguardia dei trattamenti propo- 
sti sarà tale da richiamare pazienti anche dall'estero.» 

La terapia con protoni si è affermata come una terapia elet- 
tiva per tumori profondi e in prossimità di strutture critiche, cui 
altrimenti non è pensabile dì somministrare una dose suffi- 
ciente alla sterilizzazione del volume tumorale. Finora in tutto 
il mondo sono stati trattati circa 20 000 casi, soprattutto di 
melanomi dell'uvea - la parte posteriore della retina - di tumori 
della base cranica e di tumori della colonna vertebrale. Per 
questi tipi di tumori - come racconta Marco Krengli, radiotera- 
pista dell'Ospedale Maggiore di Novara e fra i curatori degli 
aspetti clinici del progetto CNAO - numerose pubblicazioni 
evidenziano che i risultati ottenuti con adroni sono analoghi e 
spesso migliori di quelli ottenibili con i metodi tradizionali. «Ma 
sovente non è solo in termini di numero di casi "guariti" che 
va valutato il risultato. Per esempio nel caso dell'occhio - pre- 
cìsa Krengli - il paziente riesce a conservare l'organo e spes- 
so addirittura la vista, fatto che con la terapia tradizionale, pur 
a fronte di una guarigione, non è mai possibile.» 

Mentre per la terapia dell'occhio sono sufficienti protoni di 
energia «contenuta», intorno a 70 MeV - e dunque, essen- 
zialmente convertendo a scopi medici vecchi ciclotroni or- 
mai non più competitivi per la ricerca di fisica, il numero di 
terapie effettuate a tutt'oggi è considerevole - per aggredire 
i tumori del cranio e della colonna vertebrale servono ener- 
gie di almeno 200 MeV. Anche in questo caso, i trattamenti 
sono praticati presso pochi laboratori dì ricerca in fisica - 
meno di una decina - che ripartiscono il fascio fra gli esperi- 
menti e le applicazioni mediche, con evidenti limiti sia dal 
punto di vista delle richieste che si riescono a soddisfare sia 
da quello della scomodità per i malati. 

Fa eccezione il ciclotrone di Harvard, che è ormai utiliz- 
zato esclusivamente per le terapie mediche con protoni e, 
godendo dì una locazione privilegiata a pochi chilometri di 
distanza dal Massachusetts General Hospital, ne è diventa- 
to quasi un'emanazione. È lo stesso personale medico e 
ospedaliero che si fa carico dei trattamenti e della prepara- 
zione dei pazienti. Solo agli inizi degli anni novanta sono 
sorti i primi veri grandi «centri ospedalieri» con a disposi- 
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Il disegno illustra (frecce i<erdi) le connessioni multimediali 
che si attiveranno con RITA. Le frecce rosse mostrano le vie 
di accesso dei pazienti al CNAO e ai centri di protonterapia. 



zione fase) di particelle: sono il Lorna Linda Medicai Center, 
presso Los Angeles - che utilizza protoni fino a 250 MeV di 
energia dal dicembre 1993 - e lo Heavy lon Medicai Acce- 
lerator di Chiba, presso Tokyo, che adopera ioni carbonio 
dal 1994. Fra il 1998 e il 2000 sono previsti sia l'amplia- 
mento dei centri di Harvard e di Chiba, sia la costruzione di 
due nuove strutture ospedaliere in Giappone. 

Nel quadro europeo, il CNAO è uno dei pochi grandi 
centri «dedicati» alla produzione di particelle per la medici- 
na il cui progetto, già più volte riesaminato e ormai ben 
consolidato, è avviato alia realizzazione. Altri centri dovreb- 
bero essere realizzati, alcuni ancora in fase di progetto, al- 
tri solo in attesa di approvazione, in Germania, in Austria, 
in Gran Bretagna. 

L'incremento del numero di strutture per adroni che si 
renderanno disponibili di qui a pochi anni darà ai medici 
l'opportunità di sperimentare la metodica anche su diversi 
tipi di tumore, finora «trascurati» per il numero limitato di ri- 
chieste accogtìbili. Chiarisce ancora Krengli: «Alcuni risulta- 
ti preliminari promettenti riguardano i tumori della prostata, 
i tipi più diffusi di tumori cerebrali - astraetemi e gliobfasto- 
mi - e i tumori del polmone. Facendo un'estrapolazione, si 
può ritenere che l'adroterapia dovrebbe dare percentuali 
più alte di guarigione, con minori effetti collaterali, in parti- 
colari neoplasie di altri organi, quali per esempio l'esofago, 
il pancreas, il fegato e l'utero». Ma c'è un settore, cui non è 
spesso dedicata sufficiente attenzione, che potrebbe trarre 
enormi benefici dalla terapia con adroni: i tumori pediatrici. 
che solo in Italia contano circa 1400 nuovi casi all'anno. «I 
bambini sono estremamente vulnerabili alle terapie con ra- 
diazioni: la crescita delle strutture anatomiche in via di svi- 
luppo, e in particolare delle ossa, viene generalmente bloc- 
cata dalle dosi richieste per ottenere la guarigione. I bambi- 
ni guariscono, ma crescono con deficit anatomici "funziona- 
li" di varia gravità, che sicuramente potrebbero essere ri- 
sparmiati da una dose minore e meglio calibrata di radia- 
zioni adraniche.» (Elena Brambilla) 
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Trovare modi per 
consentire ai pazienti di 
far fronte alle sofferenze 
fìsiche e psicologiche del 
cancro non è meno 
importante che mettere a 
punto terapie efficaci. 
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CONVIVERE CON IL CANCRO 



Le sfide psicologiche 
del cancro 

/ malati di cancro hanno oggi molte più 
opportunità, se non di prolungare la durata 
della vita, certamente di migliorarne la qualità 

di Jimmie C. Holland 



Fino alla seconda metà dì questo 
secolo, l'idea «cancro uguale 
morte» era cosi scontata e perva- 
siva che di norma i medici nascondeva- 
no la diagnosi ai pazienti per informarne 
solo la famiglia. Le famiglie, a loro vol- 
ta, tendevano a nascondere la malattia di 
un loro membro, quasi si trattasse di un 
fatto di cui vergognarsi. Oggi lo stigma 
associato al cancro è in gran parte venu- 
to meno e i malati, oltre a ricevere molte 
informazioni sulla loro malattia, sono li- 
beri di discutere le possibili terapie con i 
medici e con chi desiderano. 

Questi cambiamenti risalgono agli 
anni cinquanta, quando furono utilizzati 
con successo i primi chemioterapici - in 
associazione a terapie chirurgiche e ra- 
diologiche - per trattare molti tipi di 
cancro, forme di leucemia acula e il 
linfoma di Hodgkin in bambini e giova- 
ni adulti. Coloro che avevano tratto be- 
neficio da queste terapie spesso manife- 
stavano un «senso di colpa del soprav- 
vissuto», paragonabile a quello degli 
scampati all'Olocausto, e si arrovellava- 
no per capire come mai fossero stati ri- 
sparmiati mentre tanti altri avevano do- 
vuto soccombere. Oggi, nei soli Stati U- 
nìti, vi sono ben otto milioni di soprav- 
vissuti al cancro, e questi sentimenti si 
sono fatti di conseguenza meno acuti. 

Forse sulla scia delle azioni condotte 
negli anni sessanta dal movimento delle 
donne e da quello per i diritti dei consu- 
matori, i malati di cancro cominciarono 
a chiedere più informazioni sulle dia- 
gnosi e sulle opzioni terapeutiche. A 
metà degli anni settanta, Betty Ford e 
Happy Rockefeller, mogli di importan- 
ti personalità statunitensi, fecero ancor 
più uscire il problema allo scoperto. 



parlando pubblicamente della loro lotta 
personale contro il tumore del seno. Ma 
nonostante ciò il cambiamento è av- 
venuto lentamente. Negli anni settanta, 
quando cominciai a studiare le risposte 
psicologiche dei malati di cancro, un 
oncologo mi autorizzò a parlare con i 
suoi pazienti, ma a condizione di non 
chiamare mai per nome la malattia. 

Pochi anni dopo, il Memoria) Sloan- 
-Kettering Cancer Center di New York 
creò un servizio psichiatrico incaricato 
di condurre ricerche e di istruire giova- 
ni psichiatri e psicologi nel nuovo cam- 
po della psiconcologia. 11 nostro lavo- 
ro verte su due problemi principali: pri- 
mo, l'impatto psicologico del cancro 
sul malato, sulla sua famiglia e sulle 
persone che lo assistono; secondo, l'in- 
cidenza di fattori psicologici e compor- 
tamentali sul rischio di contrarre il can- 
cro e sulle possibilità di guarirne. 

In particolare, abbiamo posto le se- 
guenti domande: quali sono le rea- 
zioni più comuni a una diagnosi di can- 
cro? Quali di esse sono normali e quali, 
fra quelle anormali, riflettono una sof- 
ferenza tale da ostacolare la capacità di 
una persona dì seguire il programma te- 
rapeutico prestabilito? Quale diffusione 
hanno i problemi psicologici che giusti- 
ficano una terapia? Esistono reazioni e- 
motive particolari che possono influen- 
zare positivamente o negativamente il 
corso della malattia? E infine, quali te- 
rapie e metodi per fronteggiare il male 
possono ridurre la sofferenza? 

Uno degli scopi principali della psi- 
concologia è stato quello di sviluppare 
metodi per misurare la capacità com- 
plessiva del malato di vivere la propria 



vita nel modo più «normale» possibile. 
Rispondendo a questionari dettagliati, i 
pazienti possono quantificare il proprio 
rendimento fisico, psicologico, socia- 
le, sessuale e lavorativo in confronto a 
quando stavano bene. 

Queste metodologie sono ora ampia- 
mente applicate per determinare come 
una certa terapia influisca sulta qualità 
della vita. La Food and Drug A dm ini - 
station, per autorizzare la maggior parte 
delle nuove terapie per la cura del can- 
cro, si basa su due parametri: il primo è 
il tasso di sopravvivenza, il secondo è 
una misura della qualità di vita. In que- 
sto modo si calcola un valore definito 
come «anni di vita corretti per la qua- 
lità», il quale fornisce un quadro più 
accurato dei potenziali vantaggi ed ef- 
fetti negativi ottenibili con una terapia - 
per esempio con la chemioterapia in 
una donna con ricorrenti tumori della 
mammella - che non considerando il 
solo tasso di sopravvivenza. 

L'impatto psicologico del cancro può 
ovviamente essere terribile. La sola pa- 
rola «cancro» evoca paure di morte, de- 
vastazione e dipendenza fisica e incapa- 
cità di proteggere le persone a cui si è 
affezionati. La risposta più immediata 
di qualcuno a cui viene diagnosticato un 
tumore è incredulità e sorpresa. La per- 
sona colpita di solito pensa: «Non può 
succedere a me! C'è senz'altro un erro- 
re nelle analisi!». In seguito soprag- 
giunge una fase di sofferenza acuta, agi- 
tazione e depressione che comprende 
paura della malattia e della morte, an- 
sia, perdita di appetito, insonnia, scarsa 
concentrazione e incapacità di seguire i 
normali impegni quotidiani. 

Nei casi migliori, dopo una settima- 
na o due, i malati cominciano a sentire 
che non tutto è perduto e si adattano 
all'idea di un programma di terapia. 
Nelle settimane e nei mesi successivi 
imparano lentamente ad affrontare la 
realtà opprimente della malattia, ti mo- 
do in cui un individuo si comporta nei 
confronti dei cancro è correlato al mo- 
do in cui affrontava i problemi e le crisi 
della vita prima di ammalarsi. Alcuni 
affrontano la sfida posta dalla malattia 
in modo relativamente calmo e costrut- 
tivo, mentre altri, in particolare i sog- 
getti che già in precedenza non posse- 
devano grande stabilità psicologica, ca- 
dono facilmente in una spirale emotiva. 

Attacchi di ansia, insonnia, scarsa 
concentrazione, anoressia e perdita di 
interesse per le attività quotidiane e an- 
che del desiderio di vivere: sono tutti 
sintomi di profonda sofferenza che in 
qualche caso possono avere il soprav- 
vento assoluto per molte settimane do- 
po la diagnosi iniziale, fino a rendere 



necessario l'intervento di psicoterapeu- 
ti. Questa assistenza è necessaria anche 
per coloro che reagiscono alla malattia 
in modo tale da ostacolare la terapia 
medica. In un recente studio svolto in 
tre centri per la cura del cancro, il 47 
per cento delle persone alle quali era 
stato diagnosticato un cancro ha mo- 
strato livelli di sofferenza pari a quelli 
riscontrabili nei casi di disordine men- 
tale vero e proprio. Nella maggior parte 
dei casi i problemi più comuni erano 
ansia o depressione, o entrambe. 

A volte, gli stati di perdita del con- 
trollo psichico sono provocati dall'uso 
di farmaci capaci di esercitare effetti 
collaterali sull'umore, come corticoste- 
roidi o antidolorifici. L'identificazione 
dell'origine del problema è fondamen- 
tale per intervenire nel modo più cor- 
retto. Se a causarlo non sono i farmaci, 
possono essere efficaci la psicoterapia 
o altri tipi di sostegno, anche se spesso 
occorrono anche antidepressivi. Molti 
malati sono terrorizzati dalla dipenden- 
za da farmaci, tanto da rinunciare ad 
antidepressivi e antidolorifici per tenta- 
re - invano - di resistere alle sofferenze 
psìchiche e fisiche (si veda l'articolo 
Terapia del dolore di Pietro Dri a pagi- 
na 130). 1 malati inclini allo stoicismo 
devono rendersi conto che, contenendo 
la sofferenza, possono rendere più sop- 
portabile non solo la propria vita, ma 
anche quella dei loro cari. 

Da una ventina d'anni, pazienti e me- 
dici tendono a parlare di più dei proble- 
mi psicologici e a tenere in considera- 
zione l'aspetto umano della terapia. La 
maggior parte dei medici ha finalmente 
capito che il modo con cui si comunica 
una brutta notizia ai pazienti può avere 
profondi effetti sul loro morale e quindi 
sulla loro risposta alla terapia. Le perso- 
ne che assistono i malati vengono sem- 
pre più spronate a prestare attenzione 
alle valutazioni soggettive dei pazienti 
in merito alla loro condizione, compre- 
so il dolore e le reazioni psicologiche. 

Eppure i medici hanno qualche diffi- 
coltà a stabilire quando la tristezza e « 
l'ansia di un malato diventano così gra- J 
vi da richiedere un intervento terapeuti- g 
co. Un ostacolo è costituito dal fatto | 
che molti malati evitano di parlare dei £ 



I rapporti di sostegno possono miglio- 
rare la qualità della vita, siano essi in- 
trattenuti con familiari, organizzazio- 
ni religiose o gruppi di sostegno (come 
quello rappresentato nella fotografìa, in 
cui si sta praticando la terapia del con- 
tatto). Secondo dati sperimentali, il so- 
stegno sociale può addirittura prolun- 
gare la vita dì alcuni malati di cancro. 
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CONVIVERE CON IL CANCRO 



Undici regole per affrontare il cancro 



1 Non prestate fede al vecchio adagio: «cancro = morte», Oggi molti tipi di 
cancro sono curabili, altri possono essere tenuti sotto controllo per lunghi 
periodi, durante i quali nuove cure potrebbero rendersi disponibili. 

2 Non pensate di essere voi la causa del cancro: non ci sono prove che col- 
legano certi tipi di personalità, stati emotivi o eventi dolorosi della vita con 
lo sviluppo del cancro. 

3 Ricorrete a mezzi che vi hanno aiutato a risolvere i problemi in passato, 
come raccogliere informazioni, parlare con altre persone e trovare modi 
per controllarsi. Cercate aiuto se questi metodi non funzionano. 

4 Non sentitevi in colpa se non riuscite sempre a «pensare positivo». Posso- 
no esserci momenti «no», non importa quanto siete bravi ad affrontarli. Non 
ci sono prove che questi momenti abbiano un effetto negativo sulla salute. 
Ma se diventano troppo frequenti e acuti chiedete aiuto. 

5 Unitevi a gruppi di sostegno o di autosostegno se vi fanno sentire meglio. 
Lasciateli se vi fanno sentire peggio. 

6 Non vergognatevi di chiedere aiuto a psicoterapeuti o psichiatri: è un se- 
gno di forza, non di debolezza, e potrebbe aiutarvi a tollerare meglio i sin- 
tomi e le terapie. 

7 Usate tutti i metodi che vi aiutano a controllare le vostre emozioni, come 
la meditazione e te metodologie di rilassamento. 

8 Trovate un medico a cui potete porre domande e con il quale esista un 
rapporto di mutuo rispetto e fiducia. Cercate di vedere in questa figura un 
compagno per la terapia. Informatevi sugli effetti collaterali che potrebbe- 
ro verificarsi e preparatevi ad affrontarli: la conoscenza dei problemi aiuta 
ad affrontarli meglio quando si presentano. 

9 Non nascondete le vostre preoccupazioni alla persona che vi è più vicina. 
Chiedetele di accompagnarvi dal medico quando si deve parlare delle te- 
rapie: molte ricerche evidenziano che spesso, se si è in uno stato d'ansia, 
non si sentono e non si assimilano le informazioni. Una seconda persona 
vi può inoltre aiutare a interpretare ciò che è stato detto. 

1 Riconsiderate fede religiosa ed esperienze spirituali che vi possono aver 
aiutato in passato: vi potrebbero dare conforto e anche aiutarvi a trovare 
un significato nell'esperienza della malattia. 

1 1 Non abbandonate !a vostra terapia per metodologie alternative. Discutete i 
vantaggi e i rischi di qualsiasi terapia alternativa portata alla vostra attenzio- 
ne con una persona di cui vi fidate e che possa valutarla con più obiettività. 



loro sentimenti perché non vogliono 
sembrare «deboli» o «piagnucolosi», e 
i medici con poche conoscenze psicolo- 
giche o psichiatriche cercano di evitare 
di capire meglio lo stato emotivo dei 
loro pazienti, forse perché non pensano 
di essere competenti in materia, o per- 
ché temono di aprire un «vaso di Pan- 
dora» psicologico, o perché hanno pau- 
ra di offendere il paziente. 

Il risultato è una situazione di «io 
non chiedo, lui non dice», nella quale 
la sofferenza psicologica rimane nasco- 
sta e quindi non viene curata. Ciò acca- 
de soprattutto per i problemi sessuali, 
che sia il medico sia il paziente sono 
spesso restii a trattare. Ma i malati han- 



no il diritto di essere aiutati e farebbero 
un favore a se stessi superando le pro- 
prie resistenze e affrontando il proble- 
ma con un medico. A questo punto, i 
medici potrebbero dare direttamente 
consigli ai pazienti o indirizzarli a qual- 
cuno più specificamente preparato. 

Negli ultimi tempi si riscontra un in- 
teresse crescente, da parte sia del- 
la comunità scientifica sia dell'opinio- 
ne pubblica, sugli effetti della mente 
sulla salute. Questo interesse deriva in 
parte da scoperte che legano molti stati 
psicologici a mutamenti dei sistemi en- 
docrino e immunitario. Anche se non si 
sa ancora come questa interazione pos- 



sa avere a che fare con il cancro, le 
suddette scoperte hanno spinto alcuni a 
formulare schemi psicologici alquanto 
semplicistici per reagire alla malattia: 
molti articoli, libri ed esperti esortano i 
malati a «pensare positivo» e a «com- 
battere». Alcuni pazienti sono stati in- 
coraggiati a visualizzare le cellule de! 
sistema immunitario intente a combat- 
tere contro le cellule cancerose. 

Immaginare se stessi come un guer- 
riero che combatte contro il «drago-can- 
cro» può essere di aiuto per quelle per- 
sone che già affrontavano i problemi 
della vita in questo modo. Per coloro 
che tendono a uno stile di vita meno ag- 
gressivo, il modello del guerriero non è 
in verità molto produttivo. Queste per- 
sone spesso si sentono oppresse quando 
si sentono ripetere da familiari e cono- 
scenti che un atteggiamento poco com- 
battivo accelera la fine. In realtà, nessun 
modo particolare di affrontare la malat- 
tia si è rivelato migliore di altri. 

Inoltre, studi ampi e ben controllati 
smentiscono V opinione diffusa che i 
fattori emotivi, sì tratti di angoscia per 
un trauma specifico o semplicemente di 
una predisposizione alla malinconia o 
all'ansia, conducano al cancro o ne ac- 
celerino la comparsa. Questa afferma- 
zione infondata ha portato alcuni malati 
di cancro a sentirsi anche colpevolizza- 
ti, in quanto si individua la causa della 
malattìa in qualche tratto emotivo o 
psicologico della loro personalità. 

In recenti studi su alcune centinaia di 
donne sottoposte alla stessa terapia nel- 
lo stesso stadio della malattia, io e i 
miei colleghi non abbiamo trovato lega- 
mi fra i livelli di sofferenza psicologica 
all'inìzio della terapia e il tasso di so- 
pravvivenza dopo 15 anni (sì veda il 
grafico a pagina 126). Anche altri tre 
grandi studi su genitori che avevano 
perso un figlio, su coniugi che avevano 
perso il compagno e su persone che sof- 
frivano di depressione cronica non han- 
no evidenziato un aumento della morta- 
lità dovuta a cancro in un periodo di os- 
servazione di 10 anni. 

D'altra parte, la depressione e altri 
disturbi dell'umore diminuiscono, ov- 
viamente, la qualità della vita. Numero- 
si studi hanno dimostrato che il cancro 
può diventare più sopportabile con V in- 
tervento psicologico, indipendentemen- 
te dal tipo di approccio teorico o tera- 
peutico, di gruppo o individuale, che si 
utilizza. Un'analisi approfondita di 45 
studi ha evidenziato l'effetto positivo 
di questi interventi sul benessere psico- 
logico, se non sulla sopravvivenza. 

Molte indagini hanno evidenziato la 
minore mortalità in individui con le- 
gami sociali di sostegno, in confronto a 
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In uno studio svolta dall'autrice e colle- 
gai, i livelli dì sofferenza in donne sotto- 
poste a terapia per cancro precoce della 
mammella non evidenziano legami par- 
ticolari con il tasso di sopravvivenza. 



quelli che non ne avevano. Due piccoli 

ma ben controllati studi eseguiti nel 
1989 e nel 1993, uno su malati di mela- 
noma - seguiti a partire dall'intervento 
chirurgico - e uno su donne colpite da 
tumore della mammella in stadio avan- 
zato, hanno evidenziato non solo e (Tetti 
positivi sulla qualità della vita, ma an- 
che un prolungamento della vita stessa. 
Si sta ora cercando di riprodurre que- 
sti risultati in studi più ampi e più stret- 
tamente controllati, e ne! contempo si 
cerca di stabilire in che modo i legami 
dì sostegno possano migliorare la salu- 
te dei malati. Una prima possibilità è 
che essi influenzino il sistema endocri- 
no e quello immunitario; una seconda i- 
potesi riguarda la capacità delta fami- 
glia, degli amici e di altre persone di 
fare accettare meglio al malato la tera- 
pia, di spingerlo verso una dieta più sa- 
na e di spronarlo a mettere in atto com- 
portamenti che prolunghino la vita. 

Per un malato di cancro la famiglia 
è di solito la più importante fon- 
te di sostegno psicologico. E anche im- 
portante avere un medico informato, a- 



perto e capace di empatia. Gli amici e le 
forme di assistenza sociale forniscono il 
livello successivo di sostegno, e anche 
l'appartenenza a gruppi religiosi può of- 
frire conforto. Gruppi di autosostegno, 
talvolta seguiti da psicoterapeuti, aiuta- 
no a sentirsi meno soli, a condividere le 
proprie sensazioni con altri e a osserva- 
re come persone diverse affrontino lo 
stesso problema. I membri del gruppo 
possono inoltre scambiarsi informazioni 
su terapie, ospedali o altro. 

La terapia di gruppo non è consiglia- 
bile a tutti: alcuni sono riluttanti a condi- 
videre i propri sentimenti o si turbano 
ncll'ascoltare i problemi altrui. In questi 
casi è preferibile un supporto individua- 
le. Altri possono preferire esercizi di ri- 
lassamento, fra cui meditazione, ipnosi o 
yoga: queste tecniche possono alleviare 
l'ansia, l'insonnia e il dolore ri ducendo 
la tensione muscolare, e inducono uno 
stato emotivo contemplativo e calmo. 

Negli stadi avanzati di cancro au- 
mentano sia i sintomi fisici sia la soffe- 
renza psicologica, e coloro che assisto- 
no i malati dovrebbero concentrarsi nel 
dare loro conforto anziché terapie me- 
diche. I pazienti possono ricevere le co- 
siddette cure palliative in ospedale, in 
una casa di cura o a casa propria, ma, 
in questo stadio della malattia, il mala- 
to ha ancora più bisogno di sostegno 
psicologico, e con lui i suoi cari. 

Sembra incredibile, ma molte delie 
persone sopravvissute al cancro non 
pensano alla loro malattia in modo ne- 
gativo. Alcuni mi hanno detto: «So che 
posso sembrare matto, ma sono conten- 
to di avere avuto il cancro. Questa espe- 
rienza ha migliorato la mia vita». Il do- 
ver fare i conti con malattie gravi porta 
certe persone a crescere emotivamente e 
a risolvere vecchi problemi o a esplora- 
re «zone» delta vita in precedenza igno- 
te. Per le molte altre persone che non 
considerano con tanto ottimismo l'espe- 
rienza vissuta, ci sono modi per ridurre 
il suo devastante impatto psicologico. E 
finito il tempo in cui i malati di cancro 
dovevano soffrire da soli e in silenzio. 
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La psiconcologia italiana 



La diagnosi di cancro comporta estrema sofferenza psico 
. logica, tanto per il paziente quanto per i suoi familiari. 
Aspetti decisamente drammatici vengono inoltre sollevati 
quando la malattia colpisce i bambini e i giovani. Per quanto 
l'informazione medica su prevenzione, diagnosi e curabilità 
delle forme tumorali sia sempre più presente e diffusa nella 
popolazione, il cancro continua a incutere paura e ad altera- 
re gli equilibri emotivi, familiari e sociali. E perciò evidente 
che la cura del malato di cancro deve prevederne anche le 
conseguenze psicologiche. Da questa necessità è nato nel 
1950 il primo servìzio autonomo di psiconcologia presso il 
Memoria! Sloan-Kettering Cancer Center dì New York, 

In Italia nel 1980 è stato istituito un servizio di psicologia 
presso l'Istituto nazionale per la ricerca sul cancro di Geno- 
va e nel 1990 è sorta la Divisione di 
ricerche psicologiche dell'Istituto na- 
zionale dei tumori di Milano. Del 
1985 è la costituzione della Società 
italiana di psiconcologia (SIPO), con 
sede a Genova, che pubblica una 
sua newsletter («SIPO News») e i- 
stituisce convegni nazionali {il quarto 
si è tenuto l'anno scorso sul tema «Il 
paziente oncologico tra realtà ed 
emotività»). Nell'editoriale del bolletti- 
no SIPO del settembre 1995, a firma 
di Carlo Lorenzo Cazzullo, presiden- 
te onorario della società, sì legge: 
«Dieci anni di vita della Società Italia- 
na di Psico-Oncologia rappresentano 
l'attestazione di validità di una impre- 
sa iniziata a Milano nel 1985. Sorta 
dall'ondata di interesse fra le discipline medico-chirurgiche 
e quelle psico logico-psichi attiche suscitata dalla psichiatria 
di liaison introdotta nel 1 975-1 980 a Milano, la Psico-Onco- 
logia si è pionieristicamente affermata come il ponte indi- 
spensabile per la reciproca conoscenza della mente e del 
corpo di fronte ad una malattia, il tumore, che costituisce 
tuttora una delle più grandi sfide alla salute» 

Nel 1994 la rivista internazionale «Psycho-Oncoiogy» ha 
pubblicato una comunicazione di Mario Fiorentino e collabo- 
ratori, della Divisione dì oncologia medica dell'Ospedale ci- 
vile dì Padova, che faceva il punto sulla psicologia oncologi- 
ca in Italia. Fino a dieci anni prima, soltanto in poche città 
del Nord si svolgevano sporadiche attività di assistenza psi- 
cologica ai malati di cancro, mentre nel 1 994 la SIPO conta- 
va 250 membri, dì cui un terzo psicologi (29 ingaggiati a 
tempo pieno in strutture oncologiche) e la restante parte co- 
stituita da psichiatri e oncologi. Venivano inoltre elencati 40 
centri ospedalieri dislocati in tutto il territorio nazionale pres- 
so i quali era prevista una regolare, o saltuaria, attività di as- 
sistenza psicologica ai malati oncologici. Negli ultimi due 
anni l'attività in questo senso si è ancora più ampliata, sono 
sorti corsi di perfezionamento universitario in psiconcologia 
ma, soprattutto, si è meglio definito il programma e il compi- 
to della psiconcologia italiana. Una tappa importante è il 
progetto ACRO del CNR sugli aspetti psicologici e psicopa- 
tologici della malattìa neoplastica, coordinato da Giordano 
Invernizzi, direttore della Clinica psichiatrica dell'Università 
di Milano. Altro recente sviluppo è l'istituzione dell'unità dì ri- 
cerca in psiconcologia dell'Istituto oncologico europeo di Mi- 
lano, coordinata, dallo scorso settembre, da Anne Brédart, 
in precedenza impegnata presso l'Istituto Jules Bordet di 
Bruxelles. «Per rispondere alle diverse esigenze del pazien- 
te neoplastico - spiega Brédart - sono stati messi a pun- 
to vari tipi di intervento psiconcologico, da quello cognitivo 
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(informazione, educazione sanitaria, psicoterapia cognitiva), 
a quello comportamentale (rilassamento, training autogeno) 
fino a quello emozionale (di tipo psicoanalitico),» 

Si può dire che gli interessi della psiconcologia si siano a 
poco a poco spostati dallo studio del fattori psicosomatici 
che possono concorrere alla patogenesi del cancro allo 
studio di forme dì assistenza psicologica che contribuisca- 
no a migliorare la qualità di vita del malato e della sua fami- 
glia. Si è infatti consapevoli del fatto che le interazioni tra 
cancro e psiche, così come i fattori psicosociaìi in funzione 
della prevenzione, sono suscettibili - per la loro complessità 
e variabilità - di essere indagati a lungo senza giungere a 
risultati scientificamente sicuri, mentre il problema della cri- 
si emotiva indotta da una diagnosi di cancro nel paziente e 
nei suoi familiari è un dato col quale i 
medici si confrontano quotidianamen- 
te; così come lo è la necessità di so- 
stenere emotivamente il paziente lun- 
go tutto il percorso degli interventi te- 
rapeutici e dei controlli periodici. In 
tutte queste fasi la persona ammalata 
di cancro, specie se abbandonata a 
se stessa dal punto di vista psicologi- 
co, vive un alternarsi di stati d'animo 
di estremo disagio, dì malinconia, di 
depressione, di angoscia, a volte in- 
nescati da fatti banali e casuali: una 
reticenza net comunicare da parte di 
chi gli è intorno, un articolo di giorna- 
le, una trasmissione o un film che 
presentano il cancro con toni di parti- 
colare drammaticità. Vi sono poi gli a- 
spetti, collaterali alla psiconcologia, della terapia del dolore, 
delle cure palliative e della valutazione della qualità di vita 
del malato oncologico. Uno strumento importante in questo 
senso è la collana dì manuali e di test Quality of Life curata 
da Marcello Tamburini dell'Istituto dei tumori di Milano. 

Le linee di ricerca e dì applicazione della psiconcolo- 
gia sono molteplici e diversificate, e il loro intreccio è ta- 
le da richiedere l'intervento di singoli operatori della salu- 
te mentale e, ancor meglio, di «staff psiconcologici» costi- 
tuiti da psicologi, psichiatri, assistenti sociali, volontari. Ma, 
per quanto sia a tutti evidente la sua indispensabile funzio- 
ne, la psiconcologia italiana è ancora troppo spesso affi- 
data alla buona volontà dei singoli, piuttosto che a un pia- 
no consapevole e organizzato delle istituzioni sanitarie na- 
zionali. [Pierangelo Garzia è direttore dell'agenzia di infor- 
mazione medico-scientifica Arnia.) 

La Società italiana di psiconcologia (SIPO), presieduta 
da Gabriella Morasso, ha sede presso l'Istituto nazionale 
per la ricerca sul cancro, viale Benedetto XV, 10- 16132 
Genova. Il sito Internet è http://sos.unige.it/sipo.html oppu- 
re http://sos.unige.it/psic.html 

M. Biondi, A. Costantini, L. Grassi, La mente e il cancro. 
Insidie e risorse della psiche nelle patologie tumorali, Il 
Pensiero Scientifico, Roma, 1995, L. 55.000, 

G. Invernizzi e C. B ressi (a cura), Malati dì tumore. Co- 
me star loro vicini con affetto e intelligenza, Edizioni Sorbo- 
na (via dei Martini», 3 - 20146 Milano), 1996. L. 36.000. 

C. Bressì e G, invernizzi (a cura), La comunicazione con 
il paziente oncologico. CNR, Progetto finalizzato ACRO, 
Grafica Giuliani, Milano (tei. 02/76001356), 1994, s.i.p. 

E. Terzolì e A. Caruso (a cura), Il paziente oncologico tra 
realtà ed emotività, Atti del IV Congresso nazionale SIPO, 
Roma, 1995. 
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Come insorge 
il cancro 

Un intenso lavoro di ricerca sta mettendo 
finalmente in luce le basi molecolari del cancro 
e sta suggerendo nuove, promettenti terapie 

dì Robert A. Weinberg 



Le modalità con cui si sviluppa il 
cancro non sono più un mistero. 
/ Negli ultimi due decenni sono 
stati compiuti progressi stupefacenti 
nell'identificazione delle basi più re- 
condite di questo processo, quelle a li- 
vello molecolare. Si tratta di scoperte 
importanti, che rimarranno valide per le 
future generazioni di ricercatori e costi- 
tuiranno la base di rivoluzionari metodi 
di trattamento. Nessuno può prevedere 
esattamente quando le terapie messe a 
punto per intervenire su alterazioni mo- 
lecolari delle cellule neoplastiche tro- 
veranno largo impiego, considerando il 
fatto che la traduzione delle nuove co- 
noscenze nella pratica clinica è un pro- 



Lo sviluppo dei tumori 
avviene in più stadi 



cesso complicato, lento e costoso. Ma il 
processo è ormai ben avviato. 

In realtà il termine «cancro» si riferi- 
sce a oltre 100 forme della malattia. 
Una neoplasia può svilupparsi in quasi 
tutti i tessuti dell'organismo, e moki 
tessuti possono ospitare tumori di di- 
versi tipi. Per di più, ciascuna neoplasia 
ha caratteristiche peculiari. Tuttavia i 
processi di base che producono tutti 
questi differenti tumori sembrano esse- 
re assai simili. Per questa ragione, nel 
presente articolo parlerò di «cancro» in 
termini generici, servendomi dell'uno o 
dell'altro tipo come esempi per illustra- 
re le regole che si sono dimostrate vali- 
de in tutti i casi. 



I 30 000 miliardi di cellule dell'orga- 
nismo sano vivono in una comunità 
complessa e interdipendente, all'inter- 
no della quale tengono vicendevolmen- 
te sotto controllo la tendenza alla proli- 
ferazione. In effetti, le cellule normali 
si riproducono solo quando vengono 
istruite in proposilo da altre cellule po- 
ste nelle vicinanze. Questa incessante 
collaborazione fa in modo che ogni tes- 
suto mantenga le dimensioni e la strut- 
tura che sono appropriate ai bisogni 
dell'organismo. 

Le cellule tumorali, in flagrante con- 
trasto, violano questa regola diventan- 
do insensìbili agli usuali meccanismi di 
controllo della proliferazione e seguen- 
do un loro programma interno di ripro- 
duzione. Esse possiedono anche una 
proprietà ancora più insidiosa: la capa- 
cità di migrare dal sito dove hanno avu- 
to origine, di invadere i tessuti circo- 
stanti e di formare masse tumorali in si- 
ti distanti dell'organismo. I tumori co- 
stituiti da queste cellule maligne diven- 
tano sempre più aggressivi con ti passa- 
re del tempo, portando infine alla morte 
del paziente quando distruggono i tes- 
suti e gli organi necessari per la soprav- 
vivenza dell'intero organismo. 

Tutto questo non è una novità. Ma 
negli ultimi 20 anni gli scienziati hanno 
messo in luce una serie di principi di 
base che determinano lo sviluppo del 
cancro. Sappiamo ora che le cellule di 
un tumore discendono tutte da una cel- 
lula ancestrale comune che a un certo 
punto - di solito decenni prima che il 
cancro diventi riconoscibile - ha avvia- 
to un programma di riproduzione in- 
controllata. Sappiamo anche che la tra- 



La genesi di un tumore maligno nel tessuto epiteliale viene qui raffigurata sche- 
. mancamente. I tumori degli epiteli sono le neoplasie più comuni e sono chiamati 
carcinomi. In questo esempio la massa tumorale si sviluppa a causa di mutazioni 
che avvengono in quattro geni, ma il numero di geni coinvolti nella proliferazione tu- 
morale può essere molto variabile. 



sformazione maligna di una cellula è 
promossa dall'accumulo di mutazioni 
in classi specifiche di geni. Sono questi 
geni a fornire la chiave per comprende- 
re i processi che stanno alla base del 
cancro nell'uomo. 

I geni si trovano nella molecola di 
DNA contenuta nei cromosomi del nu- 
cleo cellulare. Un gene specifica una 
sequenza di amminoacidi che devono 
essere legati insieme per costituire una 
particolare proteìna; è quest'ultima a 
produrre nell'organismo gli effetti co- 
dificati dal gene. Quando viene attivato 
un gene, la cellula reagisce sintetizzan- 
do la proteina da esso specificata: una 
mutazione può perturbare la cellula al- 
terando la quantità o l'attività del pro- 
dono proteico del gene interessato. 

Due classi di geni, che insieme costi- 
tuiscono solo una piccola frazione del 
corredo genetico completo, hanno un 
ruolo importante nello sviluppo del 
cancro. Nella loro configurazione nor- 
male, essi regolano il ciclo vitale della 
cellula, in particolare l'intricata se- 
quenza di eventi che portano all'accre- 
scimento e alla divisione cellulare. I 
proto-oncogeni favoriscono la crescita, 
mentre i geni oncosoppresson la inibi- 
scono. Nel loro insieme, l'azione delle 
due classi di geni spiega in gran parte 
la proliferazione cellulare incontrollata 
dei tumori umani. 

Quando subiscono una mutazione, i 
proto-oncogeni possono diventare on- 
cogeni che alimentano una moltiplica- 
zione cellulare incontrollata. Le muta- 
zioni possono far sì che il proto-on- 
cogene produca una quantità eccessiva 
della proteina stimolatrice della crescita 



CANCRO IN SITU 



CELLULA GENETICAMENTE ALTERATA 



IPERPLASIA 



Lo sviluppo di un tumore comincia 
quando una cellula (in arancione) 
all'Interno di una popolazione nor- 
male subisce una mutazione gene- 
tica che aumenta la sua tendenza 
a proliferare anche quando normal- 
mente dovrebbe essere in uno sta- 
dio quiescente. 



2 La cellula alterata e le sue cellule fi- 
glie continuano ad apparire normali, 
ma si riproducono eccessivamente 
(iperplasia). Dopo alcuni anni, una su 
un milione di queste cellule (in rosa) 
subisce un'altra mutazione che allen- 
ta ulteriormente i vincoli alla prolifera- 
zione cellulare 



3 Oltre a proliferare eccessivamente, la pro- 
genie di questa cellula appare anormale 
per forma e orientazione; si dice che ora il 
tessuto presenta displasìa. Ancora una vol- 
ta, dopo un certo tempo, può comparire 
una rara mutazione che altera il comporta- 
mento cellulare (fri viola). 



4 Le cellule colpite diventano sempre più 
anormali nell'aspetto e nella tendenza a 
proliferare. Se il tumore non ha ancora 
superato alcun confine fra tessuti, è 
detto cancro in situ. Questo tumore può 
restare confinato a tempo indefinito; tut- 
tavia alcune cellule possono finire co! 
subire ulteriori mutazioni [in blu). 



da esso specificata, oppure una sua for- 
ma eccessivamente attiva. I geni onco- 
soppressori, viceversa, favoriscono la 
insorgenza del cancro quando sono 
inattivati da mutazioni. La conseguente 
carenza dì proteine di soppressione 
funzionali priva la cellula di un mecca- 
nismo di controllo fondamentale per 
prevenire una proliferazione eccessiva. 
Perché si sviluppi un tumore mali- 
gno, devono verificarsi mutazioni in al- 
meno cinque o sei geni di controllo del- 
la crescita contenuti nella cellula origi- 
naria. Anche forme alterate di un'altra 
classe di geni possono prendere parte 
alla genesi di un tumore maligno, con- 
sentendo specificamente a una cellula 
in proliferazione di diventare invasiva 
o capace di dare origine a metastasi 
nell'organismo. 

Indizi fondamentali su come i proto- 
oncogeni che hanno subito mutazio- 
ni e i geni oncosoppresson contribui- 
scano alla genesi del cancro sono emer- 
si attraverso lo studio del ruolo svolto 
nella cellula dalle controparti normali 
di questi geni. Dopo quasi 20 anni di ri- 
cerche disponiamo ora di un quadro, 
senza precedenti per chiarezza e detta- 
glio, dei meccanismi genetici normali. 

Molti proto-oncogeni codificano per 
proteine che trasmettono segnali stimo- 
latori della crescita, in una sorta di «ca- 
tena» molecolare, dall'esterno della 
cellula fino in profondità nel suo inter- 
no. La proliferazione di una cellula ces- 
sa di essere sottoposta a vincoli quando 



CANCRO INVASIVO 



una mutazione di uno dei suoi proto- 
-oncogeni attiva una particolare via di 
stimolazione della crescila, mantenen- 
dola costantemente funzionante anche 
quando dovrebbe essere silente. 

Queste vie di stimolazione intracel- 
lulare ricevono ed elaborano i segnali 
stimolatori della crescita trasmessi da 
altre cellule di un tessuto, fi processo di 
trasmissione di segnali da cellula a cel- 
lula di solito comincia con la secrezio- 
ne di fattori di crescita da pane dì una 
cellula. Una volta liberate, queste pro- 
teine si trasferiscono negli spazi extra- 
cellulari e si legano a recettori specifici 
posti sulla superficie delle cellule vici- 
ne. I recettori sono situati a cavallo del- 
la membrana delle cellule bersaglio, 
cosicché un'estremità sporge nello spa- 
zio extracellulare mentre l'altra si pro- 
tende nel citoplasma. 

Quando un fattore di stimolazione 
della crescita si fissa a un recettore, es- 
so segnala alle proteine del citoplasma 
di dare inizio al processo di prolife- 
razione; queste proteine «a valle» in- 
viano allora segnali stimolatori a una 
successione di altre proteine, in una ca- 
tena che termina nel nucleo cellula- 
re. Qui ulteriori proteine, i fattori di 
trascrizione, reagiscono attivando tutta 
una serie di geni che contribuiscono a 
far percorrere alla cellula il suo ciclo di 
crescita. 

Alcuni oncogeni inducono una so- 





5 Se le alterazioni genetiche consen- 
tono al tumore di cominciare a inva- 
dere il tessuto sottostante e di diffon- 
dersi nel sangue e nella linfa, la 
massa viene considerata neoplasti- 
ca. Le cellule cancerose hanno buo- 
ne probabilità di stabilire nuovi tumo- 
ri (metastasi) in tutto l'organismo. 
questi possono distruggere un orga- 
no vitale provocando la morte del 
paziente 
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Le vie di segnalazione delle cellule normali trasportano i 
messaggi di controllo della crescita dalla superficie esterna 
fino al nucleo. Un meccanismo molecolare denominato orolo- 
gio del ciclo cellulare riceve i messaggi e decide se la cellula 
deve o non deve dividersi. Le cellule tumorali spesso prolife- 
rano in maniera eccessiva perché mutazioni genetiche fanno 
sì che le vie stimolatone (in verde) trasmettano troppi segna- 
li di «via libera» o che le vie inibitorie {in rosso) non riesca- 



ESEMPIO 
DI ANOMALIA 
INIBITORIA 



no più a fornire i necessari segnali di «stop». Una via stimola- 
tori» diventa iperattiva se una mutazione fa si che una com- 
ponente, come un recettore per un fattore di crescita (riqua- 
dro a sinistra), trasmetta autonomamente messaggi stimolato- 
ri, senza attendere gli ordini provenienti dall'alto. Viceversa, 
le vie inibitorie diventano silenti quando un costituente, co- 
me una molecola relè presente nel citoplasma (riquadro a de- 
stra), è eliminato e quindi interrompe la catena dei segnali. 



vrapproduzione di fattori dì crescita. I 
sarcomi e i gliomi (tumori, rispettiva- 
mente, del tessuto connettivo e delle 
cellule cerebrali non neuronali) libera- 
no quantità in eccesso di fattore di cre- 
scita derivato dalle piastrine, mentre 
numerosi altri tipi di cancro secernono 
troppo fattore di crescita alfa trasfor- 
mante. Questi fattori agiscono, come al 
solito, sulle cellule limitrofe, ma una 
particolarità più importante è che essi 
possono anche stimolare la prolifera- 
zione delle stesse cellule che li hanno 
prodotti. 

Sono state identificate anche versioni 
oncogene dei geni per i recettori. I re- 
cettori aberranti specificati da questi 
oncogeni trasmettono un flusso di se- 
gnali di proliferazione nel citoplasma 
cellulare anche quando non sono pre- 
senti fattori di crescita che inducano la 
cellula a duplicarsi. Per esempio, le cel- 
lule del cancro della mammella spesso 



presentano recettori Erb-B2 che si 

comportano in questo modo. 

Altri oncogeni net tumori umani per- 
turbano alcune parti delia cascata di se- 
gnali a livello del citoplasma: l'esem- 
pio più conosciuto riguarda la famiglia 
dì oncogeni ras. Le proteine codificate 
dai geni ras normali trasmettono segna- 
li stimolatori dai recettori dei fattori di 
crescita verso altre proteine più a valle. 
Le proteine codificate dai geni ras mu- 
tanti, tuttavia, sono continuamente atti- 
ve, anche quando ì recettori dei fattori 
di crescita non le stanno stimolando. 
Proteine Ras iperattive si trovano in 
circa un quarto di tutti i tumori umani, 
fra cui i carcinomi del colon, del pan- 
creas e del polmone. (1 carcinomi sono 
di gran lunga la forma più comune di 
cancro; hanno origine nelle cellule epi- 
teliali, che rivestono le cavità inteme 
dell'organismo e formano gli strati 
esterni della cute.) 



Vi sono anche oncogeni, come quelli 
della famiglia myc, che alterano l'atti- 
vità dei fattori di trascrizione del nu- 
cleo. Le cellule normali producono i 
fattori di trascrizione Myc (i quali atti- 
vano geni che promuovono la crescila 
cellulare) solo dopo essere state stimo- 
late da fattori di crescita che interagi- 
scono con la loro superficie; in molti ti- 
pi di cancro, però, soprattutto nelle 
neoplasie dei tessuti emopoietici, i li- 
velli di proteine Myc sono costante- 
mente elevati anche in assenza di fatto- 
ri di crescita. 

La scoperta di vie specifiche che tra- 
sportano segnali di proliferazione dalla 
superficie cellulare al nucleo è stata 
qualcosa di più che una gratificazione 
intellettuale: dato che alimentano la 
moltiplicazione di cellule neoplastiche, 
esse costituiscono interessanti bersagli 
per gli scienziati che tentano di mettere 
a punto nuovi tipi dì terapie antitumo- 



s 



J 



rali. Il momento attuale è entusiasman- 
te per la ricerca, in quanto ben cinque o 
sei industrie farmaceutiche stanno già 
lavorando su farmaci che dovrebbero 
inibire ì recettori dei fattori di crescita 
dotati di attività aberrante. Almeno al- 
tre tre società stanno tentando di mette- 
re a punto composti che blocchino la 
sintesi dì proteine Ras anomale. Gli 
agenti di entrambi i tipi bloccano l'ec- 
cessiva trasmissione di segnali in cellu- 
le neoplastiche in coltura, ma la loro 
utilità nell' inibire la crescita tumorale 
negli animali e nell'uomo è ancora da 
dimostrare. 

Perché le cellule diventino neoplasti- 
che, non basta che sovrastimoltno i 
loro meccanismi di induzione della cre- 
scita; devono anche trovare modi per 
eludere o ignorare i segnali di controllo 
emessi dalle cellule normali loro vici- 
ne. I messaggi inibitori ricevuti da una 
cellula normale fluiscono verso il nu- 
cleo più o meno allo stesso modo dei 
segnali stimolatori, ossia attraverso ca- 
tene molecolari. Nelle cellule tumorali 
queste catene di inibizione possono es- 
sere perturbate, il che permette alle cel- 
lule di ignorare anche segnali infintoti 
normalmente potenti che raggiungono 
la loro superficie. Alcune componenti 
fondamentali di quesle catene, che sono 
specificate dai geni oncosoppressori, ri- 
sultano assenti o inattive in molti tipi di 
cellule tumorali. 

1 1 fattore di crescita beta trasforman- 
te (TGF-P) ha la capacità di arrestare la 
crescita di diversi tipi di cellule norma- 
li. Alcune cellule di cancro del colon 
diventano insensibili al TGF-P inatti- 
vando un gene che codifica per un re- 
ccltore dì superficie specifico per que- 
sta sostanza. Alcuni tumori del pan- 
creas inattivano il gene DPC4. il cui 
prodotto proteico potrebbe operare a 
valle del recettore del fallare di cresci- 
la. Inoltre in un gran numero di tumo- 
ri risulla soppresso il gene pi 5, il qua- 
le codifica per una proteina che, in ri- 
sposta ai segnali trasmessi dal TGF-P, 
normalmente disattiva il meccanismo 
che stimola la cellula nel suo ciclo di 
crescita. 

Le proteine di oncosoppressione pos- 
sono limitare anche in altri modi la pro- 
liferazione cellulare. Alcune, per esem- 
pio, bloccano il flusso di segnali attra- 
verso i circuiti di stimolazione della 
crescita. Uno di questi soppressori è la 
proteina citoplasmatica prodotta dal ge- 
ne NF-I, la quale aggredisce la protei- 
na Ras prima che questa possa emettere 
i suoi messaggi promotori della cresci- 
ta. Le cellule prive di NF-t. quindi, 
mancano di un importante «contrappe- 



Alcuni dei geni coinvolti nei tumori umani 

I proto-oncogeni codificano per proteine che stimolano la divisione cellulare; 
forme mutanti chiamate oncogeni possono far si che le proteine stimolatone 
diventino iperattive, con il risultato che le cellule proliferano eccessivamente. I 
geni oncosoppressori codificano per proteine che inibiscono la divisione cellu- 
lare. Le mutazioni possono provocare l'inattivazione di queste proteine, pri- 
vando le cellule dei necessari vincoli alla proliferazione. Diversi gruppi di ricer- 
ca stanno ancora cercando di decifrare le funzioni specifiche di motti geni on- 
cosoppressori. 

ONCOGENI 



Geni per i fattori di crescita o i loro recettori 



PDGF Codifica per II fattore di crescila derivato dalle piastrine. Coinvolto nel glioma 

(un tumore cerebrale} 
erb-B Codifica per il recettore del fattore di crescita dell epidermide. Coinvolto nel 

glioblastoma (un tumore cerebrale) e nel cancro della mammella 
erb-B2 Chiamato anche HER-2 a neu. Codifica per un recettore dei fattori di crescila 

Coinvolto nei tumori della mammella, delle ghiandole salivan e delle ovaie 
RET Codifica per un recettore dei fattori di crescita Coinvolto nel cancro della tiroide 



Geni per i relè citoplasmatici delle vie stimolatone di segnalazione 



Ki-ras Coinvolto nel cancro del polmone, delle ovaie, del colon e del pancreas 
N-ras Coinvolto nelle leucemie 



Geni per fattori di trascrittone che attivano geni promotori della crescita 



c-myc Coinvolto nelle leucemie e nel cancro della mammella, dello stomaco e dei 

polmone 
N-myc Coinvolto nel neurobtastoma (un tumore delle cellule nervose) e nel 

glioblastoma 
L-myc Coinvolto nel cancro del polmone 



Geni per altri tipi di molecole 



Bcl-2 Codifica per una proteina che normalmente blocca l'apoptosi cellulare. Coinvolto 

nei linfoma follicolare dei linfociti fl 
Bcl-1 Chiamato anche PRAD1. Codifica per la cicllna D1. una componente 

stìmolatona dell'orologio del ciclo cellulare Coinvolto nei tumori della mammella, 

del capo e del collo 
MDM2 Codifica per un antagonista della proteina pS3 di oncosoppressione Coinvolto 

nel sarcomi (tumori del tessuto connettivo) e In altri tipi di cancro 

GENI ONCOSOPPRESSORI 
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APC 
ÒPC4 

NF-1 



NF-2 



MTS1 



RB 



p53 



WT1 



Coinvolto nel cancro del colon e dello stomaco 

Codifica per una molecola relè in una via di segnalazione che inibisce 

la divisione cellulare. Coinvolto nel cancro del pancreas 

Codifica per una proteina che inibisce una proteina stimolatona (Ras). Coinvolto 

nel neuroftbroma e net feocromocìtoma (tumori del sistema nervoso periferico) 

nonché nella leucemia mietoide 

Coinvolto nel meningioma e nell'ependimoma (tumori cerebrali) nonché nello 

schwannoma (che colpisce la guaina dei nervi periferici) 



Codifica per la proteina p16. una componente inibitoria dell'orologio del ciclo 

cellulare Coinvolto in numerosi tipi di cancro 

Codifica per la proteina pRB, che esercita la funzione di freno del ciclo cellulare. 

Coinvolto net retinobtastoma e nei tumori delle ossa, della vescica, del polmone 

a piccole cellule e della mammella 

Codifica per la proteina p53. che può bloccare la divisione cellulare e indurre 

le cellule anormali ad autodistruggersi Coinvolto in numerosi tipi di cancro 

Coinvolto nel tumore di Wilms del rene 
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BRCA2 Coinvolto nel cancro della mammella 
VHL Coinvolto in un tipo di carcinoma renale 
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so» della Ras e sono limitate nella loro 
capacità di controllo delta proliferazio- 
ne cellulare. 

Vari studi hanno dimostrato che l'in- 
troduzione di un gene oncosoppressore 
nelle cellule neoplastiche che ne sono 
prive può restituire un certo grado di 
normalità a queste cellule. Questa ri- 
sposta fa pensare a una modalità estre- 
mamente attraente per combattere il 
cancro: introdurre nelle cellule neopla- 
stiche le versioni intatte dei geni onco- 



soppressori che esse hanno perduto du- 
rante lo sviluppo del tumore. Sebbene 
l'idea sia senza alcun dubbio affasci- 
nante, questa strategia è ostacolata dal- 
le difficoltà tecniche che ancora afflig- 
gono la terapia genica per molte malat- 
tie. Con gli attuali procedimenti, una 
notevole frazione delle cellule tumorali 
non riesce a ricevere i geni appropria- 
ti; fino a quando non sarà possibile ag- 
girare questo fondamentale ostacolo lo- 
gistico, l'impiego della terapia genica 



per curare il cancro resterà una speran- 
za irrealizzabile. 

Negli ultimi cinque anni, si è ottenu- 
to un numero rilevante dì infor- 
mazioni che chiariscono la destinazione 
delle vie stimolatone e inibitorie della 
cellula. Queste convergono su un appa- 
rato molecolare nel nucleo della cellula 
- talvolta chiamato orologio cellulare - 
ai quale spettano compiti decisionali e 
che, a quanto pare, funziona in maniera 



fòrtemente anomala in pressoché tutti i 
tipi di rumori umani. Nella cellula nor- 
male il meccanismo dell'orologio inte- 
gra la miscela di segnali regolatori del- 
la crescita ricevuti dalla cellula e deci- 
de se questa debba o meno passare alla 
fase successiva del suo ciclo vitale. Se 
la risposta è positiva, l'orologio cellula- 
re dirige il processo. 

Il ciclo cellulare è costituito da quat- 
tro stadi. Nel primo, detto G, (gap 1), la 
cellula aumenta di dimensioni e sì pre- 



para a copiare il proprio DNA. La co- 
piatura avviene nella fase successiva, 
chiamata S (da sintesi), e consente alla 
cellula di duplicare in maniera esatta il 
proprio corredo cromosomico. Dopo 
che Ì cromosomi sono stati replicati si 
entra nello stadio G 2 , durante il quale la 
cellula si prepara per la fase M (mito- 
si); è a questo punto che la cellula pa- 
rentale finalmente si divide generando 
due cellule figlie, ciascuna delie quali 
possiede un corredo completo di cro- 



mosomi. Le nuove cellule entrano im- 
mediatamente nella fase G, e possono 
ripetere di nuovo l'intero ciclo o, in al- 
ternativa, arrestarsi temporaneamente o 
in via definitiva. 

L'orologio del ciclo cellulare pro- 
gramma questa elaborata successione 
di eventi servendosi di svariate mole- 
cole. Le sue due componenti essenzia- 
li, le cicline e le chinasi ciclina-dì- 
pendentì (CDK), si associano l 'una con 
l'altra e promuovono l'ingresso della 



L'orologio del ciclo cellulare e il cancro 

Molti, forse anche tutti, f tumori umani si sviluppano In ma- 
niera incontrollata non solo perché le vie di segnalazio- 
ne nelle cellule sono perturbate, ma anche perché il ciclo del- 
l'orologio cellulare funziona in modo anomalo. L'orologio - co- 
stituito da un Insieme di proteine nucleari interagenti fra loro - 
normalmente integra i messaggi provenienti dalle vie stimola- 
tone e da quelle inibitorie e, se i segnali stimolatori hanno II 
sopravvento, programma l'avanzamento della cellula nel suo 
ciclo di crescita e divisione. La progressione lungo I quattro sta- 
di del ciclo cellulare (rappresentati in a) è regolata in gran 
parte da livelli crescenti di proteine denominate cicline: dappri- 

c 

OROLOGIO DEL CICLO 



ma entra in azione II tipo D, seguito dai tipi E, A e quindi B. 
Una fase cruciale dei ciclo si ha alla fine di G,, al punto di re- 
strizione (R). allorché la cellula decide se completare o meno il 
ciclo. Perché la cellula superi R ed entri nello stadio S, un Inter- 
ruttore molecolare deve passare da «spento» ad «acceso». 
L'interruttore funziona come segue: ai crescere del livelli di ci- 
ctina D e poi dì ciclina E, queste proteine si combinano con en- 
zimi chiamati chinasi ciclina-dlpendentl e II attivano (1). Le chi- 
nasi (agendo come parte di complessi ciclina-chinasl) sottrag- 
gono gruppi fosfato (2) a molecole di ATP (adenosintrifosfato) 
e II trasferiscono alla proteina pRB, il principale freno del ci- 
clo cellulare. Quando è priva di gruppi fosfato, la pRB blocca 
attivamente il ciclo (e mantiene l'interruttore nella posizione 
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«spento») sequestrando altre proteine chiamate fattori di trascri- 
zione. Ma quando i complessi ciclina-chinasi addizionano abba- 
stanza gruppi fosfato alla pRB, It freno smette di funzionare (3, 
sorto) e libera i fattori di trascrizione, permettendo loro di agire 
sui geni (3, sopra). I fattori cosi liberati stimolano quindi la produ- 



Danno al DNA 
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zione delle varie proteine che sono necessarie per il prose- 
guimento del ciclo cellulare. 

Nell'illustrazione e, l'interruttore é collocato nel più ampio 
contesto delle molte interazioni molecolari che regolano il ci- 
clo cellulare. Il passaggio dell'interruttore nella posizione «ac- 
ceso» può essere visto al di sopra del punto R. Una eccessi- 
va attività di tre proteine stimolatorie, la ciclina D, la ciclina E 
e la CDK4 è stata chiamata in causa in certi tumori umani. É 
stata anche documentata l'inattivazione di diverse proteine 
inibitorie; fra di esse vi sono le proteine p53 (mancante o non 
funzionante in oltre metà di tutti i tipi tumorali), pRB, pl6 e 
p15. L'effetto di ciascuno di questi cambiamenti è di sregola- 
re l'orologio e di permettere quindi un'eccessiva proliferazio- 
ne cellulare. 
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cellula nelle varie fasi del ciclo. In G,, 
per esempio, le cicli ne di tipo D si le- 
gano alla CDK 4 o alla CDK 6, e i 
complessi risultanti agiscono su un po- 
tente inibitore della crescita, la proteina 
pRB. Questo processo elimina l'azione 
frenante della pRB e permette alla cel- 
lula di passare alla tarda fase G, e di 
qui alla S (sintesi del DNA) {si veda hi 
finestra alle pagine 32-33). 

Varie proteine inibitrici possono in- 
tralciare la progressione del ciclo cellu- 



zione da virus del papilloma umano, sia 
la proteina pRB sia la p53 risultano 
spesso inattivate, eliminando così due 
dei principali vincoli legati all'orologio 
cellulare. In tutti questi casi, il risulta- 
lo finale è che l'orologio comincia a 
sfuggire al controllo e a ignorare i mes- 
saggi che provengono dall'esterno e gli 
segnalano di fermarsi. Se si troverà un 
modo per imporre meccanismi di bloc- 
co alle cicline e alle CDK attive nel ci- 
clo cellulare, diventerà forse possibile 



Uno di questi sistemi di riserva, pre- 
sente in tutte le cellule umane, fa 
sì che una cellula vada incontro ad 
apoptosi (o «suicidio cellulare»») se al- 
cune delle sue componenti essenziali 
sono danneggiate o se i suoi sistemi di 
controllo non funzionano correttamente 
(si veda l'articolo / geni della morte 
cellulare programmata di Alessandro 
Quattrone e Sergio Capaccioli in «Le 
Scienze»» n. 326, ottobre 1995). Per 
esempio, una lesione al DNA cromoso- 



anni si è ritenuto che la radioterapia e 
molti farmaci chemioterapici distrug- 
gessero direttamente le cellule neopla- 
stiche danneggiando estesamente il loro 
DNA. Ora sappiamo che spesso i tratta- 
menti ledono il DNA in maniera relati- 
vamente limitata; tuttavia le cellule col- 
pite «si convincono» che i danni non 
possono essere riparati con facilità e 
commettono suicidio. Questa scoperta 
fa ritenere che le cellule neoplastiche 
capaci di evitare l'apoptosi siano assai 




I cromosomi umani di una cellula normale in fase di divisione {in alto) appaiono co- 
me coppie identiche; qui sono mostrati quelli da 8 a 18. I cromosomi delle cellule di 
un tumore della cervice uterina, viceversa, presentano molte anomalie (in basso). TI 
cromosoma 8, per esempio, mostra tre difetti: la presenza di copie addizionali, la 
perdita di materiale genetico di singole copie e casi dì rottura seguita dal ricongiun- 
gimento di segmenti che non dovrebbero stare insieme (alVestrema destra in 8). An- 
che la perdita di un copia del gene, come si vede nel cromosoma 13, è comune. Que- 
ste alterazioni possono favorire la progressione tumorale se attivano un oncogene o 
ne aumentano il numero di copie presenti, oppure se eliminano un gene oncosop- 
pressore. Le immagini sono state ottenute mediante analisi spettrale del cariòtìpo. 



lare; fra di esse vi sono la p 1 5 e lapin, 
che hanno entrambe la funzione di 
bloccare Fattività delle CDK dipenden- 
ti dalla cìclina D. impedendo così il 
passaggio della cellula dalla fase G, al- 
la S. Un altro inibitore delle CDK, 
chiamato p2l, può agire durante tutto il 
ciclo cellulare; questo composto è con- 
trollato dalla proteina dì oncosoppres- 
sione p53, che sorveglia lo stato di buo- 
na salute della cellula, l'integrità del 
suo DNA cromosomico e l'appropriato 
completamento delle differenti fasi del 
ciclo cellulare. 

Le cellule del cancro della mammel- 
la spesso producono un eccesso di ci- 
clina D e ciclina E. In molti casi di me- 
lanoma, le cellule cutanee risultano pri- 
ve del gene che codifica per una protei- 
na di regolazione, la pi 6, In metà di 
tutti i tipi di tumori umani la proteina 
p53 non è funzionale. E nei tumori del- 
la cervice uterina promossi da un'infe- 



arrestare la proliferazione delle cellule 
tumorali. 

Finora ho esaminato due modalità 
con le quali ì tessuti dell'organismo 
normalmente tengono a bada la prolife- 
razione cellulare ed evitano il cancro. 
Essi impediscono una proliferazione ec- 
cessiva privando le cellule dei fattori 
che stimolano la crescita oppure som- 
mergendole di fattori ami prò li ferali vi. 

Tuttavia, come abbiamo visto, le 
cellule che sono in procimo di diventa- 
re neoplastiche spesso eludono questi 
controlli: esse si autostimolano e diven- 
tano insensibili ai segnali di inibizione. 
Pronto a simili eventualità, l'organismo 
umano ha dotato le proprie cellule di 
sistemi di riserva che danno l'allarme 
in caso di proliferazione incontrollata; 
ma ulteriori mutazioni nel corredo ge- 
netico della cellula possono rendere va- 
ne anche queste difese e favorire l'in- 
sorgenza del cancro. 



mìco può indurre l'apoptosi. Inoltre, 
studi recenti condotti da diversi gruppi 
indicano che anche l'attivazione di un 
oncogene o la neutralizzazione di un 
gene onco soppressore in una cellula 
possono suscitare questa risposta. La 
distruzione di una cellula danneggiata è 
un'ottima strategia per l'organismo nel 
suo complesso, in quanto il potenziale 
pericolo rappresentato da una mutazio- 
ne cancerogena è assai più grave della 
semplice perdita di una singola cellula. 
I tumori che si manifestano nei tessuti 
sembrano dunque avere origine in quel- 
le rare cellule geneticamente perturbate 
che in qualche modo riescono a eludere 
il programma di apoptosi inserito nei 
loro circuiti di controllo. 

Le cellule neoplastiche in via di svi- 
luppo possiedono diversi modi per evi- 
tare l'apoptosi. La proteina p53, fra le 
sue molte funzioni, ha anche quella di 
indurre il suicìdio cellulare; la sua inat- 
tivazione in molte cellule tumorali ri- 
duce la probabilità che le cellule gene- 
ticamente perturbate vengano elimina- 
te. Alcune cellule tumorali sintetizzano 
anche quantità eccessive della proteina 
Bcl-2, che si oppone efficacemente al- 
l' apoptosi. 

Di recente si è compreso che la capa- 
cità delle cellule di sfuggire alPapopto- 
si costituisce un rischio per i pazienti 
non solo perché contribuisce all'espan- 
sione di un tumore, ma anche perché lo 
può rendere resistente alle terapie. Per 



meno sensibili ai trattamenti; cosi pure, 
essa fa pensare che terapie capaci di ri- 
pristinare la capacità cellulare di com- 
mettere suicidio possano combattere il 
cancro aumentando l'efficacia delle at- 
tuali strategie basate sulla radioterapia 
e sulla chemioterapia. 

Nelle cellule umane è incorporato 
un secondo meccanismo di difesa 
contro l'eccessiva proliferazione, del 
tutto distinto dal programma apoptoti- 
co. Esso ha la funzione di conteggiare e 
limitare il numero totale di volte in cui 
una cellula può riprodursi. 

Buona parte di ciò che si sa su que- 
sto meccanismo di salvaguardia è stato 
appreso dallo studio di colture cellulari. 
Quando cellule prelevate da un embrio- 
ne murino o umano vengono fatte cre- 
scere in coltura, la popolazione si rad- 
doppia all'incirca ogni giorno. Ma do- 
po un numero prevedibile dì duplica- 
zioni - 50-60 nelle cellule umane - la 
crescita si blocca; a questo punto le cel- 
lule vengono definite senescenti. Que- 
sto, almeno, è ciò che accade quando i 
geni RBep53 sono intatti. 

Le cellule che subiscono mutazioni 
inattivanti in uno di questi geni conti- 
nuano invece a dividersi anche dopo 
che le loro controparti normali sono en- 
trate nella fase di senescenza: alla fine, 
le superstiti raggiungono una seconda 
fase, chiamata di crisi, nella quale un 
gran numero di esse muore. Occasio- 



nalmente, però, una cellula di questa 
popolazione sfugge alla crisi e diventa 
immortale: essa e le sue discendenti 
continuano a moltiplicarsi a tempo in- 
definito. 

Questi eventi implicano l'esistenza 
di un meccanismo che conti il numero 
di duplicazioni attraverso le quali è 
passata una popolazione cellulare. Ne- 
gli ultimi anni si è scoperto che questo 
dispositivo molecolare è coslituito da 
segmenti di DNA posti alle estremità 
dei cromosomi e chiamati telomerì: es- 
si tengono il conto del numero di gene- 
razioni attraverso le quali è passata u- 
n li popolazione cellulare e, al momento 
appropriato, danno inizio alla senescen- 
za e alla crisi. Cosi facendo, essi limita- 
no la capacità di una popolazione cellu- 
lare di crescere indefinitamente (si ve- 
da l'articolo Telomerasi e cancro di 
Carol W. Greider ed Elizabeth H. 
Blackbum in «Le Scienze» n. 332, 
aprile 1996). 

La funzione dei telomen è quella di 
proteggere da possibili danni le estre- 
mità dei cromosomi. Nella maggior 
parte delie cellule umane i lelomerì si 
accorciano un poco ogni volta che i 
cromosomi vengono duplicati durante 
la fase S del ciclo cellulare. Una volta 
che i telomeri si sono ridotti al dì sorto 
di una certa lunghezza di soglia, essi 
inviano un messaggio che segnala alle 
cellule Ji entrare nella fase di senese«Bp 
za. Se le cellule ignorano questa istru- 
zione, un ulteriore accorciamento dei 
telomen finisce per dare inizio alla cri- 
si: l'estrema riduzione della loro lun- 
ghezza fa sì che i cromosomi si fonda- 
no insieme oppure si spezzino, crean- 
do un caos genetico che risulta fatale 
alla cellula. 

Se il sistema di conteggio basato sui 
iclomeri funzionasse in modo adeguato 
nelle cellule tumorali, la moltiplica? io- 
ne dì queste ultime verrebbe interrotta 
ben prima che il tumore si ingrandisca. 
Una proliferazione pericolosa sarebbe 
limitata dal programma di senescenza 
o, se la cellula riuscisse a evitare questo 
ostacolo, dalla distruzione del corredo 
cromosomico al momento della crisi. 
Ma quest'ultima difesa viene vanificata 
durante lo sviluppo della maggior parte 
delle cellule tumorali, a causa dell'atti- 
vazione di un gene che codifica per la 
telomerasi. 

Questo enzima, che è pressoché as- 
sente nelle cellule sane ma presente in 
quasi tutte quelle neoplastiche, rim- 
piazza sistematicamente i segmenti te- 
lomerici che di norma vengono aspor- 
tati durante ogni ciclo cellulare; così fa- 
cendo, esso mantiene l'integrità dei te- 
lomeri permettendo alle cellule di re- 



plicarsi indefinitamente. L'immortalità 
cellulare che ne risulta è pericolosa per 
un paio di ragioni. La più ovvia è che 
consente ai tumori di ingrandirsi: inol- 
tre essa concede alle cellule precance- 
rose o già cancerose il tempo necessa- 
rio per accumulare ulteriori mutazioni 
che accresceranno la capacità di repli- 
carsi, invadere altri tessuti e infine dare 
origine a metastasi. 

Dal punto di vista di una cellula neo- 
plastica, la semplice produzione di un 
enzima è un modo brillante per abbatte- 
re la barriera della mortalità; tuttavia la 
dipendenza da un singolo enzima può 
rappresentare anche un tallone d'Achil- 
le. Se fosse possibile bloccare la telo- 
merasi nelle cellule tumorali, i loro te- 
lomen tornerebbero a ridursi di lun- 
ghezza a ogni divisione cellulare, por- 
tando infine le cellule alla crisi e alla 
morte. Per questa ragione, diverse in- 
dustrie farmaceutiche stanno tentando 
di mettere a punto farmaci che abbiano 
come bersaglio la telomerasi. 

Normalmente occorrono vari decen- 
ni perché un rumore incipiente 
accumuli tutte le mutazioni necessarie 
per lo sviluppo neoplastico, In certi in- 
dividui, però, il tempo richiesto per la 
formazione del tumore è evidentemente 
compresso; essi manifestano certi tipi 
di cancro anche decine di anni prima 
dell'età tipica di insorgenza di queste 
patologie. In che modo può ventre ac- 
celerata la formazione di un rumore? 

In molli casi, questa insorgenza pre- 
coce può essere spiegata dalla trasmis- 
sione ereditaria, da parte di uno dei ge- 
nitori, di un gene mutante che promuo- 
ve il cancro. Quando una cellula uovo 
fecondata comincia a dividersi e a re- 
plicarsi, il corredo di geni fomiti dallo 
spermatozoo e dalla cellula uovo stessa 
viene copiato e distribuito a tutte le cel- 
lule dell'organismo. 

A questo punto un evento tipicamente 
raro - una mutazione a carico di un gene 
che controlla la crescita - diventa estre- 
mamente comune perchè la mutazione è 
presente in tutte le cellule dell'organi- 
smo e non solo in alcune a caso. In altri 
termini, il meccanismo di formazione di 
un tumore può saltare totalmente una 
delle sue prime e più lente fasi, il che 
accelera il processo ne! suo insieme. 
Come conseguenza, lo sviluppo tumora- 
le, che di solito richiede trenta o qua- 
rant'anni per arrivare a completamento, 
può svolgersi in uno o due anni soltanto. 
Dato che questi geni mutanti sono ira- 
smessi da una generazione all'altra, 
molti membri di una stessa famiglia 
possono essere a rischio nei confronti 
dello sviluppo precoce di un tumore. 
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Una forma ereditaria di cancro del 
colon fornisce un esempio eloquente. 
La maggior parte dei casi di questa pa- 
tologia insorge sporadicamente, come 
risultato di eventi genetici casuali che 
si verificano nel corso dell'esistenza: 
specificamente, una rara mutazione di- 
sattiva il gene oncosoppressore A PC in 
una cellula epiteliale dell'intestino. La 
conseguente proliferazione della cellu- 
la mutante dà origine a un polipo beni- 
gno che può col tempo degenerare tra- 
sformandosi in un carcinoma. In alcu- 
ne famiglie, tuttavia, molti individui 
sono colpiti da cancro dei colon a in- 
sorgenza precoce, provocato dalla tra- 
smissione ereditaria di forme difettose 
di A PC. Nei membri di queste fami- 
glie, durante i primi decenni di vita, si 
formano colonie di centinaia o addirit- 
tura migliaia di polipi, alcuni dei quali 
hanno buone probabilità di trasformar- 
si in carcinomi. 

L'elenco delle forme familiari di 
cancro che sono direttamente attribui- 
bili alla trasmissione ereditaria di geni 
oncosoppressori mutanti è in continua 
crescita. Per esempio, versioni difetto- 
se ereditate del gene pRB spesso porta- 
no allo sviluppo di un tumore dell'oc- 
chio - il retinoblastoma - nei bambini; 
queste stesse mutazioni comportano 
anche un rischio molto elevato di 
osteosareomi (tumori ossei) in età 
adulta. Versioni mutanti de! gene on- 
cosoppressore p53 inducono la forma- 
zione di tumori in siti multipli, una pa- 
tologia che prende il nome di sindrome 
di Li-Fraumeni. Infine i geni BRCA1 e 
BRCA2, recentemente isolati, sembra- 
no spiegare una buona parte dei tumori 
della mammella familiari - che negli 
Stati Uniti includono forse anche il 20 
per cento di tutti i casi in età preceden- 
te alla menopausa - e anche una frazio- 
ne considerevole di carcinomi ovarici 
familiari. 

L'insorgenza precoce dei tumori vie- 
ne talvolta spiegata con la trasmissione 
ereditaria dì mutazioni che riguardano 
anche un'altra classe di geni. Come è 
implicito in ciò che ho detto prima, la 
maggioranza degli esseri umani sfugge 
al cancro (almeno fino a tarda età) per- 
ché nasce con geni privi di difetti. Nel 
corso dell'esistenza, però, i geni vengo- 
no attaccati dagli agenti cancerogeni 
ambientali a cui l'organismo è esposto 
e anche da sostanze sintetizzate dalle 
cellule stesse. Difetti possono essere in- 
trodotti quando gli enzimi che duplica- 
no il DNA durante il ciclo cellulare 
commettono errori di copiatura. 

Per lo più. questi errori vengono cor- 
retti rapidamente da un sistema di ripa- 
razione che è presente in ogni cellula. 



Se il sistema in questione fa una svista 
e non corregge un errore, il danno di- 
venta una mutazione permanente in 
uno dei geni cellulari, che si trasmette a 
tutta la progenie della cellula. 

L'alta efficienza del sistema di ripa- 
razione è uno dei motivi per cui posso- 
no passare molti decenni prima che 
tutte le mutazioni necessarie per lo svi- 
luppo di una neoplasia si ritrovino ca- 
sualmente in una singola cellula. Alcu- 
ni difetti ereditari, tuttavia, possono 
accelerare la formazione di un tumore 
con una modalità particolarmente insi- 
diosa: essi infatti pregiudicano il fun- 
zionamento delle proteine che ripara- 
no il DNA danneggiato. Come conse- 
guenza, mutazioni che di norma si ac- 
cumulerebbero lentamente cominciano 
ad apparire con frequenza allarman- 
te in tutto il DNA cellulare. Fra i geni 
colpiti vi sono inevitabilmente quel- 
li che controllano la proliferazione del- 
le cellule. 

È ciò che accade nel caso del tumore 
ereditario del colon non associato a po- 
liposi. Gli individui colpiti sintetizzano 
versioni difettose di una proteina ad- 
detta alla riparazione degli errori di co- 
piatura compiuti dal meccanismo dì re- 
plicazione del DNA. A causa di questa 
menomazione, le colonie cellulari non 
riescono a correggere con efficienza 
lesioni al DNA; esse quindi acquisi- 
scono velocemente mutazioni, accele- 
rando di due decenni o più lo sviluppo 
del cancro. Gli individui affetti da 
un'altra sindrome tumorale familiare, 
detta xeroderma pigmentoso, eredita- 
no una copia difettosa di un gene che 
controlla la riparazione del DNA dan- 
neggiato dalla radiazione ultravioletta. 
Questi pazienti sono suscettibili a di- 
versi tipi di tumori cutanei indotti dal- 
l'esposizione ai raggi solari. 

Così pure, te cellule di persone nate 
con un gene ATM difettoso hanno diffi- 
coltà a riconoscere la presenza dì certe 
lesioni del DNA e a mobilitare la rispo- 
sta correttiva appropriata. Questi indi- 
vidui hanno tendenza alla degenerazio- 
ne neurologica, alla malformazione dei 
vasi sanguigni e a una varietà di tumo- 
ri. Alcuni ricercatori hanno proposto 
che anche il IO per cento dei tumori 
ereditari della mammella possa insor- 
gere in pazienti che hanno una copia 
difettosa di questo gene. 

Nel corso de! prossimo decennio, 
l'elenco dei geni che predispongono al 
cancro crescerà enormemente grazie al 
Progetto genoma umano (il cui obietti- 
vo è quello di identificare ogni gene 
delle cellule umane). Insieme con gli 
strumenti sempre più potenti di analisi 
del DNA, queste informazioni ci per- 



metteranno di prevedere quali membri 
di famiglie suscettibili a contrarre il 
cancro siano a rischio elevato e quali 
abbiano invece fortunatamente eredita- 
to copie intatte dei geni in questione. 

Sebbene sia stata raccolta una mole 
enonne di conoscenze sulle basi 
genetiche della proliferazione cellulare 
incontrollata, sappiamo ancora poco sui 
geni mutanti che favoriscono gli stadi 
successivi dello sviluppo tumorale, e 
specificamente quelli che permettono 
alte cellule neoplastiche di attrarre i va- 
si sanguigni che le alimentano, di inva- 
dere Ì tessuti circostanti e di formare 
metastasi. Ma la ricerca in questi settori 
procede rapidamente. (Judah Folkman 
descrive i metodi ingegnosi con cui le 
cellule tumorali generano la propria re- 
lè di vasi in Combattere il cancro at- 
taccandone la vascolarizzazione, a pa- 
gina 112; Erkki Ruoslahti esamina le 
metastasi in Come si diffonde il cancro 
a pagina 38.) 

Non siamo molto lontani dal poter 
compilare la storia dettagliata, scritta 
nel linguaggio dei geni e delle moleco- 
le, di molti tumori umani, dall'inizio fi- 
no alla drammatica conclusione. Nel 
giro di un decennio, conosceremo con 
straordinaria precisione la successione 
di eventi che rappresentano la comples- 
sa evoluzione che trasforma una cellula 
nomiate in una cellula neoplastica alta- 
mente invasiva. 

A questo punto, potremo forse capire 
perché ceni tumori localizzati, che pos- 
sono formarsi quasi in ogni organo del 
corpo umano, non progrediscano mai al 
di là della loro forma benigna, non in- 
vasiva. Potremo anche scoprire perché 
certi geni mutanti contribuiscano alla 
formazione di alcuni tipi di cancro, ma 
non di altri. Per esempio, versioni mu- 
tanti del gene oncosoppressore RB ap- 
paiono spesso nel retinoblastoma. nel 
carcinoma della vescica e nel carcino- 
ma polmonare a piccole cellule, ma si 
osservano solo occasionalmente nei 
carcinomi della mammella e del colon. 
E probabile che molte delle soluzioni di 
questi misteri possano giungere dalle 
ricerche di biologia dello sviluppo (em- 
briologia). Dopo tutto, i geni che rego- 
lano lo sviluppo embrionale sono gli 
stessi che. in età molto più tarda, danno 
origine alle neoplasie. 

Da tutti i punti di vista, la quantità di 
informazioni raccolte negli ultimi 20 
anni sull'origine del cancro è senza 
precedenti nella storia della ricerca bio- 
medica. Una parte di queste conoscen- 
ze è già stata messa a fruito con la co- 
struzione di strumenti molecolari adatti 
a rivelare certi tipi di tumore e a deter- 
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minarne l'aggressività, come David Si- 
dransky spiega in Progressi nell 'indivi- 
duazione del cancro a pagina 62. Tut- 
tavia, benché le cause del cancro siano 
ora molto più chiare, nuove e più effi- 
caci terapìe non sono ancora diventate 
realtà. Uno dei molivi è che le cellule 
tumorali differiscono in maniera mini- 
ma da quelle sane: solamente una mi- 
nuscola frazione delle decine di mi- 
gliaia dì geni di una cellula subisce una 
lesione durante la trasformazione neo- 
plastica. Ciò significa che le terapie 
possono danneggiare sia i tessuti nor- 
mali sia i bersagli contro cui sono state 
ideate. 

Tuttavia l'andamento della battaglia 
sta cambiando. Le differenze tra cellu- 
le normali e cellule neoplastiche pos- 
sono essere lievi, ma esistono; e le par- 
ticolari caratteristiche dei tumori costi- 
tuiscono eccellenti bersagli per farmaci 
di nuova concezione (si veda la sezio- 
ne le terapie del Juturo. che inizia a 
pagina 97). La messa a punto di terapie 
antitumorali mirate è ancora agli inizi, 
ma presto si passera dalla fase della 
scoperta fortuita a quella della proget- 
tazione razionale e accurata. Ritengo 
che il primo decennio del nuovo seco- 
lo compenserà i massicci investimenti 
nella ricerca di base con la messa a 
punto di terapie antitumorali che le ge- 
nerazioni passate non avrebbero nem- 
meno potuto sognare. 



ROBERT A. WEINBERG è mem- 
bro del Whitehead Institute for Biome- 
dicai Research e della National Aca- 
demy of Sciences, nonché professore 
di biologia al Massachusetts Institute 

of rcdmology, il suo gruppo di ricerca 
ha avuto un ruolo fondamentale nell'i- 
solamento del primo oncogene uma- 
no e del primo gene oncosoppressore 
umano. 

CAIRNS J., Cancer: Science and So- 
ciety, W. H. Freeman, 1978. 

VARMUS H. e WEfNBERG R. A., Genes 
and the Biologi' of Cancer, Scienti tic 
American Library, 1993. 

VOGELSTEIN B. e KINZLER K, W. T 77ie 
Multistep Nature of Cancer in «Trends 
in Genetics», 9, n. 4. aprile 1993. 

BISHOP J M.. Cancer: The Rise ofthe 
Genetic Paradigm in «Genes and De- 
velopment», 9, n. 11, I giugno 1 995. 

COOPER O. M., Oncogenes (seconda 
edizione), Jones and Bartlett Publi- 
sher, Boston, 1995. 



novità in edicola 
e in libreria 



LE SCIENZE 



n.92 

i bri IW* 



quaderni 



La simmetria 



Gerarchie di infiniti 

Modelli 

non standard 

Gruppi 

e trasformazioni 

Dall'algebra 
alla logica 

Nuove astrazioni: 
le categorie 




INSIEMI GRUPPI STRUTTURE 

a cura di Paolo Pagi) 



in preparazione: 

Le eruzioni vulcaniche (dicembre 1996) 
Difese immunitarie (febbraio 1997) 



CONVIVERE CON IL CANCRO 



Terapie alternative 
per il cancro 

Benché non esistano cure miracolose 
e molti siano i ciarlatani, alcuni metodi 
non convenzionali possono migliorare 
la qualità di vita dei pazienti 

di Jean- Jacques Aulas 



Le terapie convenzionali per la cura 
del cancro sono in genere dolo- 
é rose, debilitanti e in qualche ca- 
so prive dì effetto. Non sorprende, quin- 
di, che molti, di fronte a prospettive di 
sofferenza e morte, siano attratti da trat- 
tamenti alternativi spacciati come meno 
traumatici e più efficaci. La scelta tra 
una terapia alternativa e una di tipo con- 
venzionale è difficile, perché di solito 
l'efficacia della prima non è stata verifi- 
cata in base a procedure di valutazione 
riconosciute e, inoltre, essa potrebbe ri- 
velarsi costosa, inutile o anche contro- 
producente rispetto all'obiettivo di pro- 
lungare la sopravvivenza del paziente. 

E difficile dire con precisione quanti 
ammalati di cancro ricorrano alla medi- 
cina alternativa. Alcune statistiche par- 
lano del 15-25 per cento, ma si tratta 
quasi certamente di sottostime, perché 
circa il 30 per cento degli intervistati ri- 
fiuta di rispondere. È interessante nota- 
re che circa i tre quarti delle persone 
che hanno fatto ricorso a terapie alter- 
native non hanno informato i propri me- 
dici e, in maggioranza, hanno continua- 
to a sottoporsi anche ai trattamenti di ti- 
po convenzionale. Malcolm L. Brigden, 
che lavora nei Metro-McNair Clinical 
Laboratories della Columbia Britannica, 
ha elaborato una stima secondo la quale 
circa la metà di tutti i malati di cancro 
darebbe credito a queste terapie. 

H medico francese Olivier Jallut ha 
documentato l'esistenza di oltre 80 tec- 
niche di medicina non convenzionale, 
che vanno dall'agopuntura alla macro- 
biotica Zen e che si possono dividere in 
due gruppi: diagnostiche e terapeutiche. 

Nessuno degli strumenti diagnostici 
alternativi ha dimostrato di avere alcuna 



base razionale; molti di essi si presenta- 
no come un'accozzaglia di generici esa- 
mi di laboratorio e di stregonerie, e nes- 
suno è stato finora riconosciuto in gra- 
do di consentire l'individuazione di un 



qualunque tipo di tumore. L'utilizzo di 
queste tecniche dovrebbe, a mio parere, 
essere proibito per legge o, in alternati- 
va, gli «istituti» che usano questi metodi 
dovrebbero essere obbligati a fornire a- 
gh eventuali pazienti informazioni obiet- 
tive sull'efficacia di quanto proposto. 

Rispetto alla diagnostica, la situazio- 
ne attuale delle terapie alternative ri- 
sulta meno chiaramente definita: infat- 
ti solo alcune di esse sono state sottopo- 
ste a sperimentazioni cliniche controlla- 
te, l'unico modo attualmente disponibi- 
le per verificare l'efficacia e la sicurez- 
za di un trattamento; tra queste poche, 
vi sono le terapie a base di la et ri le e 
di vitamina C ad alte dosi, che, tuttavia, 
non hanno dato risultati migliori del 
placebo utilizzato come controllo. Altre 
terapie, come quella a base di «antineo- 
piastoni» (molecole peptidiche che, se- 
condo il ricercatore indipendente Stani- 
slao- R. Burzynski che le ha isolate, sa- 
rebbero efficaci antitumorali), sono sta- 
te proposte per la sperimentazione clini- 
ca; i test, tuttavia, non hanno mai avu- 
to inizio, poiché i ricercatori dei due 
settori, convenzionale e alternativo, si 
sono divisi sulia prassi da seguire per 



Uno sguardo ad alcuni trattamenti alternativi 



Gli antineoplastonl sono peptldl che, secondo il loro scopritore - Stanìslaw R. 
Burzynski de) Burzynski Research Institute di Houston - potrebbero rallentare o. addi- 
rittura, arrestare la crescita di un tumore. Il National Cancer Institute (NCI) nel 1993 
ha avviato una sperimentazione clinica sui neoplastoni; il progetto è però naufragato 
quando Burzynski e i ricercatori del NCI non si sono trovati d'accordo sui protocolli di 
trattamento e sui criteri di selezione dei pazienti. 

La terapia Gerson. che deve il suo nome a Max B. Gerson, si basa sul consumo a 
ogni ora di frutta e verdura, spremuta o triturata, per correggere presunti squilibri fisio- 
logici. Oltre agli integratori nutrizionali, ai pazienti vengono somministrati clisteri dì 
caffè per eliminare cellule morte e tossine. Diverse valutazioni indipendenti di casi do- 
cumentati sono giunte alla conclusione che questo metodo non ha alcuna efficacia. 

Il solfato di idrazina, un composto studiato a Leningrado da più di 20 anni, è forse in 
grado di alleviare la cachessia, ossia il deperimento organico del paziente. Sono stati 
documentati modesti incrementi di sopravvivenza, ma nessun caso di remissione. 

La terapia ortomolecolare, proposta dal premio Nobel Linus Pauling, comporta il 
consumo di vitamina C In dosi molto elevate, allo scopo di aiutare i meccanismi di ri- 
parazione dell'organismo. Le sperimentazioni condotte dal NCI non hanno dimostrato 
alcuna superiorità di questo trattamento rispetto al placebo. 

Gli Interventi psicologici (tra i quali la terapia Simonton, sviluppata da 0. Cari Si- 
mo nton, e il programma Exceptional Cancer Patients ideato da Bernard S. Slegai) 
utilizzano combinazioni di meditazione, visualizzazione, terapia, gruppi di sostegno e 
altra. Benché non siano ancora stati condotti studi significativi sull'effetto di questi in- 
terventi sulla sopravvivenza dei pazienti, alcuni medici sono propensi ad accettarli 
come integrazione delle terapie convenzionali, in quanto sembrano effettivamente in 
grado di migliorare il benessere complessivo dei pazienti. 

Il 714X è una specialità iniettabile che dovrebbe contenere composti in grado di sti- 
molare Il sistema immunitario ad agire contro il cancro. Nei campioni analizzati dalla 
Food and Drug Administration sono state trovate solamente acqua e canfora. 

PONTI: Unconyanttonel Caricar Treàtmanls (OTA Report n OTA-H-405, 1990). sito Watt sul tntttamnntl alternativi par 
Il cancro dal Boston University Modica! Cantar http: II web.tm edulCOHlS l cancar l jùoul / amx I aoouLhtm 



selezionare e trattare i pazienti. In bre- 
ve, nessuna terapia alternativa è stata 
dimostrata finora capace, in modo ine- 
quivocabile, di indurre la regressione di 
tumori o di prolungare la sopravvivenza 
dei pazienti. 

Un certo numero di medici e pazienti 
sostiene da tempo l'utilità delle cosid- 
dette terapie complementari: si tratta di 
integrazioni nutrizionali e sostegni psi- 
cologici, che i pazienti ricevono in con- 
comitanza con i trattamenti convenzio- 
nali e che, secondo i fautori di questi 
trattamenti, migliorerebbero la qualità 
della vita e prolungherebbero la soprav- 
vivenza anche nei casi in cui la progno- 
si è infausta e il tumore non curabile. E 
piuttosto diffìcile condurre una speri- 
mentazione clinica dì interventi di tipo 
psicologico, o verificare su larga scala 
l'effetto sul decorso della malattia di 
cambiamenti nello stile di vita; pertanto 
non sono ancora disponibili dati conclu- 
sivi in grado di dimostrare gli eventua- 
li effetti positivi di queste terapie sulla 
qualità della vita o sulla sopravvivenza 
dei pazienti. Secondo alcuni studi preli- 
minari, le pazienti affette da minore del- 
la mammella sostenute da psicoterapia 
o inserite in gruppi di autosostegno so- 
no sopravvissute un anno più a lungo di 
altre, e con una qualità di vita apparen- 
temente migliore. Risultati incoraggian- 
ti sono stati altresì ottenuti dalle prime 
valutazioni sui regimi dietetici che ten- 
dono a ridurre o a eliminare il consumo 
di carne e ad aumentare quello di verdu- 
re fresche, nel tentativo di sostenere la 
risposta dell'organismo contro il cancro. 

Studi epidemiologici convenzionali 
hanno evidenziato correlazioni tra ali- 
mentazione corretta e mortalità e tra be- 
nessere, sociale e psicologico, e salute. 
Non sorprende, dunque, che tali fattori 
possano influenzare anche la sopravvi- 
venza di un ammalato di cancro. Non 
tutte le terapie hanno, però, effetti posi- 
tivi: per esempio, alcune diete macro- 
biotiche carenti di importanti sostanze 
nutritive hanno dimostrato di avere ef- 
fetti negativi sui pazienti più deboli. 

Benché nessun trattamento alternati- 
vo del cancro eserciti effetti decisi- 
vi sul decorso della malattia, esistono si- 
tuazioni nelle quali i metodi non con- 
venzionali possono rivelarsi utili. Non a 
caso, molti medici raccomandano ai pa- 
zienti interventi di sostegno di tipo psi- 
cologico e nutrizionale. Io stesso non 
vedo motivi per rifiutare a priori terapie 
come l'agopuntura, l'omeopatia e l'inte- 
grazione alimentare con oligoelementi. 

Nel caso si siano tentati tutti i possi- 
bili trattamenti convenzionali, le terapie 
alternative, pur non aiutando il pazien- 



Come valutare le terapie alternative contro il cancro 

In linea teorica, esaminando i risultati di sperimentazioni cliniche effettuate su per- 
sone affette da un certo tipo di tumore, i pazienti interessati a un trattamento alterna- 
tivo dovrebbero poter stabilire se esso rappresenti o meno una buona scelta. Purtrop- 
po, gran parte delle terapie non convenzionali non è stata studiata così in dettaglio. 

Nel 1 992 il National Cancer Institute ha avviato un programma di valutazione delle 
terapie alternative. Le direttive fomite in proposito ai pazienti favoriscono fortemente 
l'oncologia convenzionale, ma in esse è contenuto un suggerimento molto utile: l'ipote- 
si alternativa deve essere valutata con estrema cautela qualora la risposta a una qua- 
lunque delle seguenti domande (eccetto la prima) fosse affermativa: 

- Il trattamento è stato sottoposto a sperimentazioni cliniche? 

- Chi pubblicizza queste terapie va sostenendo che la comunità medica cerca di im- 
pedire l'accesso del pubblico a queste cure? 

- Il trattamento si basa esclusivamente su una terapia di tipo nutrizionale o dietetico? 

- Le persone che caldeggiano questo tipo di trattamento sostengono che esso è in- 
nocuo, indolore e che non dà luogo a spiacevoli effetti collaterali? 

- Il trattamento ha una «formula segreta» che solamente un gruppo ristretto di tera- 
peuti può utilizzare? 

Un altro passo importante per stabilire l'eventuale efficacia delle terapie non con- 
venzionali consiste nell'accertamento preliminare della correttezza della diagnosi ini- 
ziale. Infatti, i medici che hanno riesaminato la documentazione clinica di pazienti che 
si dicevano guariti grazie a trattamenti alternativi, a volte non hanno trovato alcuna 
prova concreta (come un esame clinico o istologico) dell'effettiva esistenza del cancro. 

Se sono effettivamente presentì cellule alterate, è di primaria importanza determi- 
nare se esse siano maligne e, in caso affermativo, quale sia la prognosi. I pazienti 
affetti da tumori curabili con chirurgia, radioterapia o chemioterapia non dovrebbero 
mettersi subito alla ricerca di trattamenti alternativi. 

Molti pazienti si sottopongono a terapie alternative in concomitanza con i tratta- 
menti convenzionali. A quanto sembra, queste integrazioni rispondono a bisogni di- 
versi da quelli di cui si occupa l'oncologia tradizionale. Secondo alcuni studi, interven- 
ti di appoggio psicologico (che vanno dai gruppi di autosostegno, alla psicoterapia e 
alla visualizzazione) possono aiutare i pazienti a migliorare la qualità di vita anche nei 
casi in cui la sopravvivenza non possa comunque essere prolungata. In ogni caso, 
solo i pazienti e le loro famiglie possono decidere che cosa desiderino ottenere da un 
particolare programma terapeutico, sia esso di tipo convenzionale o alternativo. 



te a sopravvivere più a lungo, possono 
comunque contribuire ad aumentare il 
suo senso di sicurezza e benessere. Inol- 
tre l'effetto placebo può contribuire a 
ridurre l'intensità di dolori, ansia e di- 
sfunzioni varie, anche in una malattia 
grave come il cancro. E, dunque, plausi- 
bile che ì pazienti che si lasciano con- 
vincere da queste terapie ne ricevano 
comunque un qualche beneficio. 
11 metodo prescelto deve essere, però. 



assolutamente sicuro e non deve, in o- 
gni caso, sostituirsi a trattamenti con- 
venzionali di efficacia comprovata. 11 
cancro, pur essendo una malattia dai 
mille volti, presenta forme ormai ben 
curabili. Sarebbe dunque una tragedia 
se pazienti affetti da leucemia giovanile 
o da linfoma di Hodgkin dovessero soc- 
combere per avere preferito un metodo 
alternativo a una terapia convenzionale 
efficace e ampiamente sperimentata. 



JEAN-JACQUES AULAS, psichiatra e farmacologo all'Unità clinica di biologia 
psichiatrica del Centro ospedaliero «Le Vinatier» di Lyon-Bron. studia da più di 10 
anni i diversi tipi di medicina alternativa. 

Unconventionai Cancer Treatments, US Congress, Office of Technology As- 
sessment, OTA-H-405. US Government Printing Office, 1990. 

american CANCER Society, Questionabk Methocis of Cancer Management: 
«Nutrìtìona!» Tkerapies, in «CA Cancer Journal for Clinicians», 43, n, 5, settem- 
bre-ottobre 1993. 

BRIGDEN MALCOLM L., Unproven (Qttestionahle) Cancer Therapìes in «Western 
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CONVIVERE CON IL CANI l« ) 



Terapia del dolore 



di Pietro Ori 



"V Tessun intervento avrebbe u- 
Ji j^kl na maggiore efficacia con- 
\\J_ ^1 tro il dolore da cancro che 
mettere effettivamente in atto le cono- 
scenze attualmente disponibili sulla te- 
rapia del dolore.» 

È con queste parole che l "Organizza- 
zione mondiale della saniti, nella sua 
Guida alla disponibilità dei farmaci 
oppioìdi, stigmatizza la desolante situa- 
zione in cui vivono oggi i malati di 
cancro afflitti da dolore. «Se si impie- 
gassero i farmaci oggi ben noti, e in 
particolare la morfina - spiega Carla 
Ripamonti, vicedirettore della Divisio- 
ne di terapia del dolore e cure palliati- 
ve all'Istituto Tumori dì Milano - si po- 
trebbe eliminare la sofferenza nell'80 
per cento dei casi di tumore.» Un obiet- 
tivo facilmente raggiungibile, che eli- 
minerebbe «il dolore che distrugge la 
qualità di vita del malato di cancro e 
della sua famiglia», come affermato da- 
gli esperti dell'OMS. 

In realtà si frappongono ancora oggi 
moki ostacoli fra lo stato attuale del- 
le cose e il traguardo da raggiungere. Il 
paradosso è che, a differenza di altri 
campi della medicina, non si è in attesa 
del farmaco miracoloso: con ciò che è 
già disponibile si potrebbe fare moltis- 
simo, ma non lo si fa. 

Il perché è presto detto: il dolore da 
cancro viene sottovalutato dai medici, 
che in molti casi non conoscono neppu- 
re i farmaci che avrebbero a disposizio- 
ne per alleviarlo. La situazione è aggra- 
vata dal silenzio mantenuto su questa 
materia dal Ministero della sanità, che 
ha finora ignorato i recenti appelli del- 
l'OMS e delle Nazioni unite. 

Attraverso una sua emanazione, ITn- 
temational Nareoties Control Board, 
l'Organizzazione delle Nazioni unite 
ha condotto un'inchiesta, rivolgendosi 
a tutti i paesi membri. 1 risultati sono 
stati desolanti: soltanto una piccola par- 
te dei 185 Stati aderenti ali 'ONU ha 
infatti risposto ai questionario inviato. 
Fra questi erano quasi de! tutto assenti i 
paesi in via di sviluppo che, alle prese 
con bilanci alquanto disastrati, spesso 
semplicemente non hanno a disposizio- 
ne la morfina e gli altri farmaci contro 
il dolore. La valutazione statistica fina- 
le si è quindi concentrata sui paesi in- 
dustrializzati: si è cosi scoperto che alle 



soglie del Duemila il cosiddetto mondo 
civilizzato non si preoccupa di chi sof- 
fre per il cancro. Un ospedale su due 
non ha neppure la morfina negli scaffa- 
li della propria farmacia, È la conferma 
dello scarso uso de! farmaco. 

Ma questa non è. in realtà, che la 
punta visibile di un iceberg sommerso, 
perché i farmaci contro il dolore da 
cancro sono molti, l'arsenale dei me- 
dici è ben fornito e andrebbe adopera- 
to senza remore, secondo una logica 
ormai ben assodata anche se da mol- 
ti ignorata. «E dal 1986 - commenta la 



dottoressa Ripamonti - che l'OMS ha 
messo a punto la strategia a tre scalini, 
che devono essere saliti progressiva- 
mente.» Il primo prevede il ricorso ai 
farmaci non oppioìdi. In altre parole ai 
FANS, i farmaci antinfiammatori non 
steroidei, come l'aspirina, il paraceta- 
molo, l'ìbuprofene e molti altri. Sono 
sostanze ben note a tutti, che svolgono 
efficacemente la loro azione in caso di 
dolore lieve, ma che hanno due difetti, 
11 primo è che dopo cinque o sei setti- 
mane non funzionano più: il dolore ri- 
compare o si aggrava. Il secondo sono i 
possibili effetti collaterali, soprattutto 
sullo stomaco, che rendono ancora più 
diffìcile la convivenza del paziente con 
la propria malattia. 

Se il dolore persiste o aumenta, biso- 
gna salire il secondo gradino della sca- 
la OMS, utilizzando i farmaci oppioìdi 
deboli come la codeina, spesso impie- 
gata per sconfiggere una tosse insisten- 



Farmaci 



Non oppioìdi 
Acido acetilsalicilico, 
paracetamolo, 
FANS 



Azi 



Oppioìdi 
Morfina, codeina, 
oxymorfone, 
fentanil, 
metadone 



one 



Possono controttare 
dolori leggeri o 
moderati: alcuni prodotti 
possono essere 
acquistati senza 
prescrizione. 

Possono controllare 
dolori moderati o forti 
senza indurre fenomeni 
emorragici. 



Effetti 



collatera 




Possono rallentare la 
coagulazione ematica 
provocando disturbi 
gastrici ed emorragie; 
l'uso prolungato 
danneggia i reni. 



Possono provocare 
stitichezza, sonnolenza, 
nausea, vomito, prurito, 
problemi urinar! e 
deprimere, specie 
all'inizio, la respirazione. 



Antidepressivi 


Possono alleviare dolori 


Possono provocare 


Amitriptiìina. 


urenti o intensi pruriti 


secchezza delle fauci, 


imiprammina 


dovuti a lesioni 


sonnolenza, stitichezza 




dei nervi periferici; 


e vertìgini. 




facilitano il sonno. 





Anticonvulsivanti 

Carbamazepina, 
fenitoina 



Steroidi 

Prednisone, 
desam e taso ne 



Possono alleviare dolori 
urenti o intensi pruriti 
dovuti a lesioni 
dei nervi periferici. 

Possono alleviare 
i dolori ossei e quelli 
da tumori cerebrali 
e midollari. 



Possono aversi 
risentimenti a livello 
di cellule epatiche 
ed ematiche. 

Potrebbero indurre 
stato confusionale, 
edema, disturbi ed 
emorragie gastriche. 



I 



Accanto alle sostanze puramente analgesiche, l'OMS consiglia anche l'impiego di 
tarmaci adiuvanti, che possono fungere da supporto, per rendere più accettabi- 
le la qualità di vita del malato di cancro. Tra questi il cortisone ha un ruolo di pri- 
mo piano, grazie anche alla sua azione sul tono dell'umore e alla sensazione ge- 
nerale di benessere che può tornire. Altrettanto importanti per il tono dell'umo- 
re, oltre che per la loro azione sul dolore, sono i farmaci antidepressivi e gli anti- 
convulsi vanti, impiegati di solito nell'epilessia. (Tonte: National Cancer Institute.) 



te. Questi agenti sono efficaci, e lo so- 
no ancora di più se vengono associati ai 
FANS. Non hanno gravi effetti collate- 
rali, ma possono dare secchezza delle 
fauci, stitichezza, nausea e ansia. 

«In caso di insuccesso si arriva in ci- 
ma alla scala e si ricorre agli oppioìdi 
forti, con in testa la morfina. Quest'ul- 
tima è l'arma più potente in mano al 
medico e ottiene buoni risultati in otto 
casi su dieci» commenta Ripamonti. 

È proprio su quest'ultimo cardine 
che ruotano le polemiche annose relati- 
ve al suo impiego. Gli oncologi e so- 
prattutto gli specialisti di terapia del 
dolore da tempo si battono per diffon- 
derne l'utilizzo, ma spesso sono voci 
che chiamano nel deserto, o perché c'è 
chi fa orecchie da mercante o perché sì 
è realmente sordi. 

In realtà, l'OMS ha cercato di foca- 
lizzare i motivi delie resistenze all'uso 
della morfina e degli antidolorifici in 
genere in caso di cancro, sollevando 
cinque punti critici. Al primo posto c'è 
la mancanza di politiche nazionali sulla 
terapia del dolore e sulle cure palliati- 
ve. E in ciò l'Italia non differisce certo 
dagli altri paesi occidentali. 

La seconda lacuna, difficile da col- 
mare, riguarda i medici, il personale 
sanitario in genere, i politici, gli am- 
ministratori e ti pubblico, che in gran 
parte ritengono che il dolore da cancro 
sia intrattabile. «Convinzione purtrop- 
po ben radicata ma del tutto errata» 
commenta Ripamonti. «Solo nel 20 per 
cento dei casi, infatti, si deve ricorrere 
a tecniche invasive con cateteri o altri 
sistemi.» 

Seguire i malati dì cancro, specie se 
terminali, ha un risvolto economico 
non secondario, ed è per questo che, se- 
condo l'OMS, il terzo ostacolo alla dif- 
fusione della terapia antidolorifica in 
oncologia è la carenza di risorse e le li- 
mitazioni dei diversi servizi sanitari. 
«In Italia non ci sono fondi statali» sot- 
tolinea l'esperta di Milano. «Tutto si 
basa sulle associazioni come la Fonda- 
zione Florianì, che destinano i propri 
fondi all'assistenza in questo campo. 
A parte le risorse, da noi manca anche 
la formazione. Nelle università non si 
insegna terapia de! dolore e le conse- 
guenze sono sotto gli occhi di tutti.» 

Questa ignoranza porta alla sedimen- 
tazione di idee sbagliate sull'uso della 
morfina, che hanno trovato col tempo 
solida base e sono quindi difficili da e- 
liminare. Prima fra tutte, come sottoli- 
neato dal TOM S, la preoccupazione che 
l'uso medico degli oppioìdi produca di- 
pendenza e abuso. Sono trascorsi or- 
mai quindici anni da quando il «New 
England Journal of Medicine» ha pub- 



blicato uno studio, ormai famoso, in cui 
si dimostrava che non esìste dipenden- 
za psicologica, ma soltanto fisica, alla 
morfina, e che quindi le preoccupazioni 
avanzate da molti medici sono dovute a 
cattiva informazione più che a un reale 
pericolo. 

Ma è forse proprio sulla base di que- 
sta vecchia credenza che è stata fatta 
anche la legge per regolare l'uso di 
questi farmaci. Secondo l'OMS le re- 



vanno conosciute per ottenere il massi- 
mo risultato con il minimo sforza. 

Anzitutto il dolore va prevenuto e 
non solo curato. Perciò i farmaci vanno 
dati a orari prefissati, tenendo conto 
delia loro biodisponibilità e del tempo 
di analgesia. In questo modo il malato è 
costantemente protetto dal dolore. E se 
anche ne chiedesse un'ulteriore dose è 
bene somministrare il farmaco. 

Inoltre va ricordato che non esiste 



>ERCHÉ IL DOLORE 

Il dolore da cancro può avere varie cause: 

- può essere dovuto at cancro stesso, e ciò accade nella maggior parte dei 
casi 

- può essere legato indirettamente al tumore (come nel caso di contratture 
muscolari, piaghe da decubito eccetera) 

- può dipendere dalle cure antitumorali (come nel caso del dolore 
conseguente alla cicatrizzazione dopo un intervento chirurgico) 

- infine può essere determinato da altri fattori concorrenti, come per esempio 
una malattia articolare. 




strizioni legali all'uso e alla disponi- 
bilità degli oppioidi sono state e sono 
tuttora un vincolo al loro impiego nella 
routine quotidiana del medico. «In ef- 
fetti, le regole possono essere troppo 
vincolanti, ma io credo che si tratti più 
di cultura che di leggi. Ci sono paesi in 
cui il rigore legislativo è addirittura su- 
periore al nostro, come il Portogallo o 
ìa Spagna, e in cui si fa più ricorso alla 
morfina.» 

Per ovviare a questi ostacoli, taluni 
saltandoli, altri aggirandoli, l'Organiz- 
zazione mondiale della sanità ha propo- 
sto una strategia di sviluppo triangola- 
re, che prevede cioè tre ordini di inter- 
venti che si intersecano per raggiungere 
prima possibile l'obiettivo di eliminare 
il dolore da cancro. Il primo lato si fon- 
da sui programmi di educazione, sia del 
pubblico, sia dei sanitari, sia dei deci- 
sori sociali. 11 secondo poggia sulla di- 
sponibilità dei farmaci e quindi su mo- 
difiche legislative - rendendo più mor- 
bide le norme - e su miglioramenti nella 
produzione e nella distribuzione dei far- 
maci. L'ultimo lato sottende le politi- 
che di governo ed è proprio su quest'ul- 
timo aspetto che ha puntato ['ONU, con 
il suo monito lanciato per l'appunto l'a- 
gosto scorso, con cui invitava tutti i go- 
verni a propagandare l'uso terapeutico 
della morfina, in quanto farmaco effica- 
ce e sicuro contro il dolore. 

«Efficace si - commenta la dottores- 
sa Ripamonti - ma occorre saperlo usa- 
re. E ciò vale per tutti i farmaci con- 
tro il doiore.» Ci sono poche regole che 



una dose di farmaco sempre efficace: 
essa varia da malato a malato e dipende 
anche dalla diversa soglia al dolore 
provata dai pazienti. Ci sono addirittura 
malati che richiedono tre grammi di 
morfina al giorno e altri che per il me- 
desimo dolore ne hanno bisogno dieci 
volte di meno. Per lo stesso motivo è 
inutile accanirsi fermandosi al primo 
gradino della scala, lasciando il malato 
sofferente. Occorre saper dosare il pas- 
saggio da un gradino al successivo. 

L'altro requisito di efficacia riguarda 
la modalità di somministrazione. L'idea- 
le è dare il farmaco per bocca. «Oggi ab- 
biamo a disposizione !a morfina a len- 
to rilascio. Sono compresse da prendere 
due volte al giorno, ogni 1 2 ore, che con- 
sentono un buon controllo del dolore.» 

A volte, però, il malato non riesce a 
deglutire, perché afflitto da nausea o 
vomito. Allora si ricorre alla via rettale, 
possibile tra l'altro sia con la morfina 
sia con il metadone, con buoni risultati. 
«Il farmaco ideale, in realtà, è proprio il 
metadone» conclude Ripamonti. «Costa 
meno della morfina, è molto più poten- 
te e quindi si può usare in dosi minori, 
con minori effetti collaterali.» 11 grup- 
po dell'Istituto Tumori di Milano ha la 
maggiore esperienza al mondo di uso a- 
nalgesico di questo farmaco, per il qua- 
le mancano però ancora alcuni dati ri- 
spetto all'ampia esperienza ormai accu- 
mulata con ìa morfina. 
(Pietro Dri, medico, è direttore di 
« Tempo Medico» e dell 'agenzia gior- 
nalistica Zadig. ) 
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Come si diffonde 
il cancro 

Le cellule tumorali invadono 
l 'organismo eludendo i meccanismi 
di controllo che, nelle cellule sane, 
conservano la struttura dei tessuti 

di Erkki Ruoslahti 



Il nostro organismo è una comunità 
di cellule, ognuna delle quali occu- 
pa una posizione appropriaci ai 
suoi compiti, per il beneficio di tutto 
l'insieme- Con 1* eccezione dei globu- 
li bianchi del sangue, che pattugliano 



l'organismo alla ricerca di microrgani- 
smi invasori e di lesioni ai tessuti, le 
cellule normali rimangono nel tessuto 
di cui fanno parte. Le cellule tumorali, 
invece, sono fuorilegge che invadono 
in maniera aggressiva gli altri tessuti. 




■ 



TUMORE PRIMARIO 



La me tastai izzazione, ossìa la diffu- 
sione di un tumore in siti lontani del- 
l'organismo, è in effetti ciò che rende il 
cancro cosi letale. Un chirurgo può ri- 
muovere abbastanza facilmente un tu- 
more primario, ma. se questo ha forma- 
to metastasi, di solito ha già raggiunto 
tanti siti diversi che debellarlo con il 
solo intervento chirurgico diventa im- 
possibile. Per questa ragione la meta- 
statizzazione e l'invasione dei tessuti 
sani da parte di cellule neoplastiche so- 
na considerati i segni distintivi di un 
rumore maligno. Non sempre accade 
cosi: nei paesi in cui l'assistenza sanita- 
ria è ridotta al minimo, a volte si posso- 
no incontrare individui che, pur portan- 
dosi addosso tumori grandi quanto un 
pallone da calcio, sono in discrete con- 
dizioni; le cellule che costituiscono 
questi tumori benigni chiaramente pro- 
liferano oltre misura ma, al contrario 
delle cellule tumorali maligne, non in- 
vadono altri tessuti né danno origine a 
metastasi. 

Acquisire ia capacità di migrare in 
un altro tessuto e quindi un evento 
chiave nello sviluppo del cancro. Per 
poter metastatìzzare, le cellule neopla- 
stiche devono staccarsi dal loro sito di 
origine, penetrare in un vaso sanguigno 
o linfatico, spostarsi nel circolo fino a 
un sito lontano e stabilirvi una nuova 
colonia cellulare. In ognuna di queste 
tappe, devono sfuggire a molti mec- 
canismi di controllo, la cui funzione è 



CELLULA EPITELIALE 
NORMALE 



*> 







MEMBRANA BASALE 



CELLULA TUMORALE INVASIVA 



proprio quella di mantenere le cellule 
normali nel loro sito originario. 

Un metodo efficace per comprendere 
come le cellule tumorali eludano questi 
controlli è quindi stato quello di studia- 
re i segnali che di solito dirigono le cel- 
lule verso la loro sede specifica nell'or- 
ganismo e ve le mantengono durante 
tutta la vita adulta. Mentre mi stavo 
specializzando al California Instìtute of 
Technology fra il 1968 e il 1970. il do- 
cente con cui lavoravo. William J. 
Dreyer, aveva cominciato a interessarsi 
a questi problemi. Roger W. Sperry, 
anch'egli del Caltech, aveva scoperto 
che le cellule nervose fotosensibili del- 
la retina inviano proiezioni ordinate nel 
cervello, organizzate in modo tale che 
quelle di una data regione della retina 
si dirigano sempre verso la stessa re- 
gione cerebrale. Queste scoperte ispira- 
rono Dreyer e Leroy E. Hood a postula- 
re la loro ipolesi del «codice di avvia- 
mento», secondo la quale una cellula 
reca sulla propria superficie un sistema 
di indirizzamento - scritto con «caratte- 
ri» molecolari e leggibile da molecole 
di altre cellule - che identifica il sito in 
cui essa dovrebbe trovarsi. 

All'epoca ebbi l'idea che, se esisteva 



un sistema di indirizzamento molecola- 
re, il suo funzionamento doveva essere 
alterato nel cancro, dato che le cellule 
neoplastiche sono mobìli; decisi quin- 
di di andare in cerca di queste mole- 
cole. Come è stato da allora dimostrato 
in ricerche svolte presso svariati labo- 
ratori, le molecole che fungono da co- 
dice dì avviamento esistono realmente: 
esse mediano V adesio ne cellulare, os- 
sia l'ancoraggio delle cellule a strutture 
adiacenti. 

Nei tessuti normali, le cellule aderi- 
scono sia l'una all'altra sia a un retico- 
lo proteico insolubile che riempie lo 
spazio fra cellula e cellula, la matri- 
ce extraccllularc. (Questa descrizione 
è valida soprattutto per gli epiteli, os- 
sìa per gli strati cellulari che costitui- 
scono la superficie estema dell'epider- 
mide e il rivestimento del tubo dige- 
rente, dei polmoni e di alcuni altri or- 
fani: è in essi che ha origine la mag- 
gior pane dei tumori.) 1 due meccani- 
smi di adesione svolgono ruoli diffe- 
renti durante l'invasione dei tessuti e 
la metasiaiizzazionc. 

Le molecole di adesione intercellula- 
re sembrano avere la funzione di man- 
tenere una cellula al suo posto; a quan- 



38 i i si ■! n 339 loverabre l°% 




L'invasione dei tessuti e la metastatizzazione sono i processi che conducono alla 
diffusione delle cellule neoplastìche nell'organismo, di solito con conseguenze leta- 
li. Dapprima le cellule tumorali si distaccano dal sito primario (che spesso si trova 
in un tessuto epiteliale) e attraversano la membrana basale che le separa dagli al- 
tri strati di tessuto. Alcune di queste cellule invasive sono in grado di penetrare 
sia la membrana basale che circonda un vaso sanguigno sia lo strato di cellule en- 
doteliali che lo riveste internamente; a questo punto esse sono libere di circolare 
nel sangue. Prima o poi una cellula finisce per restare bloccata in un capillare: a 
questo punto, se riesce ad aderire alla parete del vaso e ad attraversarla, può dare 
origine a un tumore secondario. Porse meno dì una su IO 000 cellule neoplasikhc 
che sfuggono al tumore primario sopravvive fino a colonizzare un altro tessuto. 



RIVESTIMENTO ENDOTELIALE 



MEMBRANA BASALE 



CELLULA METASTATICA 
IN CIRCOLO 




to pare esse mancano o sono danneg- 
giate nelle cellule neoplastìche. Per e- 
sempio, in vari tipi di cancro si ha la 
perdita parziale o totale di una moleco- 
la di adesione intercellulare chiamata 
E-caderina. Manipolando questa mole- 
cola in colture di cellule neoplastiche, è 
possibile alterare ia loro capacità di in- 
vadere i tessuti e formare tumori. Wal- 
ter Birehmeier, ora al Centro Max Del- 
bruck di Berlino, fu il primo a dimo- 
strare che il blocco della funzione della 
E-caderina può trasformare una linea 
cellulare in coltura da non invasiva a 
invasiva. Viceversa, reintegrando que- 
sta molecola nelle cellule neoplastìche 
che ne sono prive, sì può annullare la 
loro capacità di formare tumori quando 
vengono inoculate in topi. Pertanto il 
deterioramento dei vincoli di adesione 
intercellulare è probabilmente un im- 
portante passo preliminare nell'invasio- 
ne neoplastica. 

L adesione alla matrice extracellula- 
i re, d'altra parte, consente alle cel- 
lule di sopravvivere e proliferare. Co- 
me è ben noto da molti anni, le cellu- 
le in coltura non possono riprodursi fi- 
no a che non si fissano a una superficie. 




SITO DEL TUMORE SECONDARIO 





CELLULA TUMORALE I 
CHE ADERISCE 
A UN CAPILLARE 
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MOLECOLE DI ADESIONE 



CELLULE NEL SITO APPROPRIATO 




CELLULE NEL SITO ERRATO 



MATRICE EXTRACELLULARE 



Quelli che abbiamo chiamato «codici di avviamento» delle cellule sono in realtà un 
binomio formata da specifiche molecole di adesione superficiale e dai corrispon- 
denti recettori. Durante lo sviluppo, una cellula normale riconosce il proprio sito 
specifico all'interno dell'organismo facendo corrispondere le proprie molecole di 
adesione a quelle delle altre cellule e della matrice ex tracellulare. Nel cancro questo 
sistema di indirizzamento perde la capacità di funzionare in maniera corretta. 



un fenomeno questo che prende il no- 
me di dipendenza dall'ancoraggio. Tale 
fissaggio è mediato da molecole pre- 
senti sulla superficie cellulare, le inte- 
grine, che si legano alla matrice extra- 
cellulare. Come hanno dimostrato Ste- 
ven Frisch de) Bumham Institute di La 
.folla in California, Martin A. Schwartz 
dello Scripps Research Institute, sem- 
pre di La Jolla, e Mina J. Bissell del- 
l'Università della California a Berke- 
ley, solo un fissaggio effettuato dalle 
integrine può soddisfare i requisiti della 
dipendenza da ancoraggio. 

Il mio gruppo di ricerca del Bumham 
In si it utc. insieme con Tony Hunter de! 
Salk Institute for Bìological Studi es di 
San Diego in California, ha recente- 
mente dimostrato che le cellule non fis- 
sate cessano dì crescere perché una del- 
le proteine nucleari (il complesso cicli- 
na E-CDK2) che regolano la crescita e 
la divisione cellulare diventa meno atti- 
va. Sostanze inibitorie nel nucleo cellu- 
lare sembrano sopprimere l'attività dì 
questa proteina. 

Inoltre, come hanno scoperto Frisch, 
Schwartz e Bissell, quando non hanno 
possibilità di ancoraggio molti tipi di 
cellule non solo cessano di proliferare, 
ma commettono suicidio: vale a dire, 
subiscono spontaneamente cambiamen- 
ti specifici che portano alla loro morte. 
Questo tipo di morte cellulare, a cui 
partecipa attivamente la cellula stessa, 
è chiamato apoptosi. 

Il mio gruppo ha dimostrato che, 
perché una cellula sopravviva, la matri- 
ce extracellulare alla quale aderisce de- 



ve recare il «codice dì avviamento» 
esatto, codice che probabilmente si tro- 
va solo nella matrice extracellulare di 
particolari tessuti; inoltre deve utilizza- 
re l'integrina appropriata per fissarsi al- 
la matrice. Come indicano tutti questi 
risultati, una spiegazione molecolare 
della dipendenza da ancoraggio sta co- 
minciando a prender forma, ma mol- 



ti dettagli di importanza fondamentale 
mancano ancora all'appello. 

Il suicidio cellulare in seguito a un 
ancoraggio mancato o inappropriato e 
probabilmente uno dei meccanismi di 
protezione che mantengono l'integrità 
dei tessuti. Normalmente le cellule non 
possono scivolar via dal tessuto in cui 
si trovano e andare a stabilirsi da qual- 
che altra parte perché morirebbero lun- 
go il cammino. Tuttavia le cellule neo- 
plastiche eludono questo vincolo in 
quanto sono indipendenti dall'ancorag- 
gio; il complesso cicli na E-CDK.2 in 
queste cellule rimane attivo che esse 
siano fissate o meno. 

In che modo le cellule neoplastiche 
riescano a mettere in atto questo strata- 
gemma non è chiaro, ma sembra che la 
responsabilità cada sugli oncogeni. 
(Questi ultimi sono versioni mutate di 
geni normali chiamati proto-oncogeni; 
queste mutazioni possono trasformare 
le cellule normali in cellule maligne, 
come spiega l'articolo Come insorge il 
cancro di Robert A. Weinberg a pa- 
gina 28.) In effetti, come hanno dimo- 
strato molti esperimenti, le proteine 
prodotte da questi oncogeni comunica- 
no falsamente al nucleo che la cellula 
è fissata in modo appropriato anche 
quando non lo è, impedendole quindi 
di bloccare la propria crescila e di mo- 
rire per apoptosi. 

La dipendenza dall'ancoraggio è so- 
lo uno dei vincoli da cui una cellula lu- 



CELLULA 

DI MELANOMA 



RGD 




IL MELANOMA METASTAT1ZZA 



NESSUNA METASTASI 



Inibire la formazione di metastasi interferendo con l'adesione delle cellule tumorali 
potrebbe un giorno diventare un'opzione terapeutica. In esperimenti su topi, inie- 
zioni di RGD (un frammento di finronectina) hanno impedito a cellule di melanoma 
di diffondersi nei polmoni. Presumibilmente le molecole di RGD hanno bloccato 1 
recettori necessari alle cellule per legarsi alla fibronectìna della matrice polmonare. 



morale deve liberarsi per potersi muo- 
vere nell'organismo. Le cellule epite- 
liali, che sono i più comuni siti di origi- 
ne dei tumori, sono separate dal resto 
dell'organismo da una membrana basa- 
le, che è uno strato sottile di matrice 
extracellulare specializzata. Le mem- 
brane basali formano una barriera insu- 
perabile per la maggior parte delle cel- 
lule normali, ma non per quelle neopla- 
stiche (si veda l'articolo Metastasi e 
disseminazione delle cellule tumorali 
di Lance A. Liotta in «Le Scienze» 
n, 284, aprile 1992). 

Questo fatto può essere dimostrato 
con grande evidenza dando a cellule in 
vitro l'opportunità di diffondere attra- 
verso una membrana basale naturale o 
artificiale: le cellule neoplasliche rie- 
scono ad attraversarla, al contrario di 
quelle normali. Inoltre, in questo espe- 
rimento, le cellule di tumori metastati- 
ci generalmente invadono la membra- 
na più velocemente di quelle di tumo- 
ri non metastatici. I globuli bianchi, 
conformemente al loro ruolo di «addet- 
ti alla sicurezza», sono un'eccezione 
alla regola che vale per le cellule nor- 
mali: anch'essi sono capaci dì penetra- 
re nei tessuti, comprese le membrane 
basali. A questo scopo, sia le cellule 
tumorali sia i globuli bianchi secerno- 
no metaJloproteinasi, enzimi in grado 
di dissolvere le membrane basali e al- 
tri tipi dì matrice extracellulare. Le al- 
tre cellule contengono invece minori 
quantità di questi enzimi e livelli più 
alti di inibitori. 

Quando una cellula neoplastica at- 
traversa la membrana basale che la se- 
para dal resto del tessuto nel suo silo 
originano ha un'alta probabilità di in- 
contrare sul suo cammino un'altra 
membrana basale che circonda un pic- 
colo vaso sanguigno. (Di solito un va- 
so non è lontano perché, per potersi 
nutrire, i tumori inducono la formazio- 
ne di nuovi vasi sanguigni.) Attraver- 
sando questa seconda membrana basa- 
le e lo strato di cellule endoteliali che 
forma il rivestimento intemo del vaso, 
la cellula tumorale accede al circolo 
sanguigno e viene trasportata altrove 
nell'organismo. 

Nuove tecnologie consentono di in- 
dividuare le cellule neoplastichc nel 
sangue di un paziente. Sono stati fatti 
grandi passi avanti nell'identificazione 
di marcatori molecolari che individua- 
no una cellula come proveniente da uno 
specìfico tessuto o tipo di tumore. Nel- 
lo stesso tempo, sono stati messi a pun- 
to anche saggi analitici ultrasensibili 
(basati su tecniche come la reazione a 
catena della polimerasi e la marcatura 
con anticorpi monoclonali) per rivelare 
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L'adesione cellulare è un freno di importanza fondamentale alla migrazione delle 
cellule normali. Vi sono due meccanismi che si applicano alla maggior parte del- 
le cellule dell'organismo: l'adesione intercellulare e l'adesione alla matrice extra- 
cellulare (in alti/i. Se una cellula non riesce ad aderire ad altre cellule, può diven- 
tare invasiva e migrare attraverso la matrice tal centro); se invece essa non ade- 
risce alla matrice estracellulare. può staccarsi dal suo tessuto originario (in />«*- 
so}. Di solito, quando una cellula non riesce a riattaccarsi alla matrice extracellu- 
lare o si fissa al tipo errato di matrice, muore per apoptosi (suicidio cellulare). Le 
cellule neoplastichc, invece, possono sopravvivere anche ìn assenza di adesione. 



queste molecole. Da studi effettuati con 
questi metodi, sappiamo che spesso vi 
sono cellule maligne nella circolazione 
sanguigna anche quando un esame cli- 
nico non riesce ancora a trovare le indi- 
cazioni della diffusione del tumore in 
un sito lontano. 

L'ulteriore perfezionamento di que- 
ste analisi potrebbe un giorno portare a 
miglioramenti terapeutici, consentendo 
ai medici di determinare se siano ne- 
cessari trattamenti al di là dell'inter- 
vento chirurgico per tumori apparen- 
temente localizzati. Poter riconoscere 



micrometastasi ne! sangue e in altre re- 
gioni dell'organismo è un significati- 
vo passo avanti verso la diagnosi pre- 
coce, e costituisce la punta di diaman- 
te della ricerca rivolta a prevenire la 
metastat izzaz ione. 

Alcuni medici si sono anche chiesti 
se la manipolazione di un tumore al 
momento della diagnosi o della rimo- 
zione chirurgica possa essere sufficien- 
te per liberare cellule ìn circolo. I nuovi 
metodi di analisi dovrebbero consentire 
di confermare o smentire questa minac- 
ciosa ipotesi ma, per quanto ne so, lì- 
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IL MELANOMA 
SPESSO SI DIFFONDE 
Al POLMONI 




L'andamento della meta statizzazione 
può essere in parte spiegato dall'archi- 
tettura del sistema circolatorio. I tu- 
mori della cute e di molti altri tessuti 
spesso colonizzano per primi i polmoni 
perché questi contengono la prima rete 
di capillari «a valle» della maggior 
parte degli organi. Viceversa, dato che 
rimestino invia dapprima il sangue 
venoso al fegato, questo è sovente il si- 
to primario di metastasi per il carcino- 
ma del colon-retto. La circolazione 
non è perù il solo fattore: il cancro del- 
la prostata, per esempio, di solito me- 
tastatizza nelle ossa. Questa tendenza 
può essere dovuta a un'affinità dei re- 
cettori presenti sulle cellule del tumore 
della prostata nei confronti di eerte mo- 
lecole del tessuto osseo (nel riquadro}. 

IL TUMORE DEL COLON-RETTO 
SPESSO SI DIFFONDE 
AL FEGATO 



IL CANCRO 
DELLA PROSTATA 
SPESSO SI DIFFONDE 
ALLE OSSA 



CELLULA DI CANCRO DELLA PROSTATA 



RECETTORE — ■ -7^ &< 

MOLECOLA DI ADESIONE -, ** 

CELLULA STROMALE £ 



DELL'OSSO 



a 




, 



noni non è stata trovata una risposta. 
Anche se l'ipotesi si dimostrasse esatta, 
tuttavia, è chiaro che i benefici della 
diagnosi e dell'intervento chirurgico 
supererebbero di gran lunga i possibi- 
li rischi. 

Per fortuna, anche quando le cellule 
neoplastiche riescono a penetrare 
net circolo, la formazione di tumori se- 
condari non è inevitabile. Una cellula 
in circolo deve superare molti altri 
ostacoli; deve fissarsi al rivestimento 



intemo di un vaso sanguigno, attraver- 
sarlo, penetrare nella membrana basale 
del nuovo sito, poi invadere i tessuti al 
di là della membrana e cominciare a 
moltiplicarsi. Ciascuno di questi osta- 
coli impone alla cellula vincoli che 
possono andare al di là di quelli vigenti 
nel tessuto dove ha avuto origine. Inol- 
tre è possibile che molti tipi di tumore 
non riescano a sopraffare interamente i 
meccanismi di difesa che mantengono 
le cellule nel loro sito; è questo un altro 
ostacolo alla metastatizzazione. 



Presumibilmente meno di una su 
10 000 delle cellule neoplastiche che 
entrano nel circolo sopravvive fino a 
costituire un nuovo tumore in un sito 
distante. Le ragioni di questa evidente 
vulnerabilità nel sangue non sono ben 
chiare: forse l'indipendenza dall'anco- 
raggio delle cellule tumorali non è 
completa, e talvolta esse finiscono per 
subire l'apoptosi. In ogni caso, si ritie- 
ne che le cellule abbiano necessità di 
fissarsi abbastanza rapidamente al rive* 
stimento interno di un piccolo vaso 
sanguigno. 

11 viaggio compiuto ne! sangue spie- 
ga in gran parte perché vari tumori me- 
tastatici si diffondano preferenzialmen- 
te in certi tessuti. Le cellule tumorali in 
circolo di solito rimangono intrappolate 
nella prima rete di capillari che incon- 
trano «a valle» della loro origine. Il pri- 
mo sito di questo genere incontrato dal 
sangue venoso che lascia la maggior 
parte degli organi è il polmone; solo 
l'intestino invia prima il proprio sangue 
al fegato. Di conseguenza i polmoni so- 
no il sito più frequente di metastasi, se- 
guiti dal fegato. 

Le cellule neoplastiche tendono a 
fermarsi nei piccoli vasi sanguigni per- 
ché le loro dimensioni sono relativa- 
mente grandi; inoltre alcuni tipi di cel- 
lule tumorali producono fattori chimici 
che inducono le piastrine (le cellule del 
sangue che promuovono la coagulazio- 
ne) ad aggregarsi intorno a esse. Questi 
aggregati rendono la cellula neoplastica 
ancora più voluminosa e «adesiva». (È 
pure degno di nota il fatto che le pia* 
strine sintetizzino a loro volta una ab- 
bondante quantità di fattori di crescita, 
i quali potrebbero favorire la sopravvi- 
venza nel sangue delle cellule neopla- 
stiche a cui sono legate le piastrine 
stesse. Questo potrebbe spiegare per- 
ché, in alcuni sistemi sperimentali, i 
farmaci che interferiscono con la fun- 
zionalità delle piastrine abbiano effetti 
antitumorali.) 

L'intrappolamento fisico delle cellu- 
le tumorali nei vasi sanguigni presso il 
sito della metastasi non è però l'unico 
aspetto dì questo fenomeno. Se lo fos- 
se, il cancro non potrebbe diffondersi 
nell'organismo in maniera così diversi- 
ficata. In effetti alcuni tipi di tumore 
mostrano una evidente preferenza per 
organi diversi da quelli che ricevono il 
loro sangue venoso: si pensi alla ten- 
denza delle metastasi originate dal can- 
cro della prostata a formarsi nel tessuto 
osseo. Ancora una volta, la spiegazione 
sembra risiedere nel sistema di indiriz- 
zamento molecolare presente sulla su- 
perficie delle cellule. Una specifica af- 
finità fra le molecole di adesione delle 
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BIBLIOTECA 
Dt FAGI 
CON DIVERSI 
RECETTORI 



PAGO CHE SI LEGA 
AL TESSUTO 
CEREBRALE 






i. 



FAGO CHE SI LEGA 
AL TESSUTO REMALE 



Una biblioteca di fagi, costituita da miliardi di virus 
con recettori diversi, può aiutare a identificare i codici 
di avviamento dei tessuti verso cui tendono a dirigersi 
le cellule neoplastiche. In un esperimento, una biblio- 
teca di fagi è stata iniettata in un topo; alcuni virus si 
sono lesati in maniera specifica al cervello o ai reni. 



cellule neoplastiche e quelle del rivesti- 
mento interno dei vasi sanguigni nei 
tessuti bersaglio potrebbe spiegare la 
tendenza di queste cellule a migrare se- 
lettivamente. Differenti concentrazioni 
di fattori di crescita e di ormoni nei vari 
tessuti potrebbero avere anch'esse un 
ruolo in questo processo. 

Di recente, un interessante lavoro 
svolto da Ivan Stamenkovic e colleghi 
della Harvard Medicai School ha dimo- 
strato che è possibile dirigere la diffu- 
sione metastatica delle cellule tumorali, 
Egli ha modificato geneticamente un 
ceppo di topi in modo che le loro cellu- 
le epatiche esponessero un bersaglio 
per una molecola di adesione presente 
su certe cellule tumorali; come previ- 
sto, queste ultime tendevano a dirigersi 
nel fegato. 

In questi esperimenti Stamenkovic 
ha utilizzato recettori e bersagli del si- 
stema molecolare di adesione impiega- 
to dai globuli bianchi per uscire dal cir- 
colo ed entrare nei tessuti. Sebbene il 
suo sistema fosse artificiale, è possibile 
che le cellule tumorali imitino natural- 
mente i globuli bianchi in maniera non 
dissimile; le cellule neoplasliehe sinte- 
tizzano spesso certe molecole (chiama- 
te Le 1 ) che sono importanti per la mo- 
bilità dei globuli bianchi all'interno 
dell'organismo. 

Se, come sembra probabile. c T è mol- 
to da apprendere dall'identificazio- 
ne degli indirizzi molecolari che i glo- 
buli bianchi e !e cellule neoplastiche 
utilizzano per trovare determinati tes- 



suti, un metodo messo a 
punto da Renata Pasqua- 
lini, una studentessa che 
sta svolgendo il suo dot- 
torato di ricerca nel mio 
laboratorio, e da me do- 
vrebbe dimostrarsi utile. 
A questo scopo abbiamo 
adattato una tecnica im- 
piegata per isotare mole- 
cole biologicamente at- 
tive da ampie collezioni, 
o «biblioteche», di sva- 
riati composti. Il ragio- 
namento che sta alla ba- 
se di questo metodo è 
che, se si esamina un 
numero sufficientemen- 
te elevato di composti, 
si può trovare una mole- 
cola adatta quasi a ogni 
necessità. 

Ci siamo serviti di 
una grande biblioteca di 
peptidi (piccoli fram- 
menti proteici) come 
fonte dei nostri compo- 
sti. Nel corso degli anni 
ottanta George Smith, attualmente al- 
l'Università del Missouri, escogitò un 
metodo per costruire una simile biblio- 
teca che si serve di un fago (un tipo 
di virus che infetta i batteri). Se un bre- 
ve segmento casuale di DNA viene in- 
serito nel gene del fago che codifica 
per una proteina di superficie, il fago 
esporrà al proprio estemo un corrispon- 
dente peptide casuale. Applicando il 
metodo di Smith è possibile realizzare 
un'intera biblioteca di fagi recanti un 
miliardo di peptidi differenti, nella qua- 
le ogni singolo fago esprime solamente 
un peptide. 

La nostra innovazione è consistita 
nel verificare le affinità fra i peptidi di 
questa biblioteca inoculando t diversi 
virus in animali vivi. Un fago recante 
un peptide con un'affinità per molecole 
di un determinato tessuta si fìssa a es- 
so. Il nostro obiettivo era quello di tro- 
vare fagi che si legassero preferibil- 
mente ai vasi sanguigni cerebrali e re- 
nali di topo. Il successo che abbiamo 
ottenuto fa pensare che sia possibile 
scoprire indirizzi specifici per altri or- 
gani e verificare se siano coinvolti nel 
processo con cui le cellule tumorali si 
orientano. 

La conoscenza degli indirizzi ricer- 
cati dalle cellule neoplastiche potrebbe 
avere un giorno importanti risvolti tera- 
peutici. Considerando la vulnerabilità 
di queste cellule durante i loro trasferi- 
menti, tutto quello che si può fare per 
rendere difficoltosa la loro fissazione ai 
tessuti potrebbe essere di giovamento 
ai pazienti, 



I primi lavori in questa direzione so- 
no già cominciati. Nel 1984 Michael D. 
Pierschbacher, a quell'epoca specializ- 
zando nel mio laboratorio e oggi al- 
la Teltos Pharmaceuticals. e io dimo- 
strammo che tutte le cellule si legano 
alla fibronectina e a diverse altre pro- 
teine della matrice extracellulare in 
corrispondenza di una struttura com- 
posta di soli tre amminoacidi. Questo 
risultato era sorprendente, dal momento 
che la fibronectina è una lunga cate- 
na di 2500 amminoacidi. Dimostram- 
mo poi che i peptidi artificiali conte- 
nenti questo raggruppamento fonda- 
mentale (arginina-glicìna-acido asparti- 
co, o RGD) possono fungere da diver- 
sivo bloccando i recettori cellulari della 
fibronectina e impedendone il fissaggio 
alla matrice. 

Martin Humphries e Kenneth M. Ya- 
mada. che a quell'epoca lavoravano al 
National Cancer Insti tute, e Kenneth 
Olden, allora alla Howard University, 
trovarono in un secondo momento che i 
peptidi RGD erano in grado di impedi- 
re a cellule di melanoma inoculate in 
topi di colonizzare i polmoni. Questi 
peptidi possono anche prevenire la me- 
tastatizzazione di melanomi fatti svi- 
luppare sotto la cute di topi, in un siste- 
ma sperimentale che riproduce adegua- 
tamente la patologia umana. David 
A. Cheresh dello Scripps Research In- 
Stitote ha dimostrato che i composti 
RGD possono anche impedire la for- 
mazione dei nuovi vasi sanguigni che 
irrorano i tumori. Sostanze a essi cor- 
relate potrebbero quindi un giorno in- 
tegrare l'arsenale terapeutico, ma sarà 
necessario lavorare ancora molto prima 
di ottenere peptidi che possano essere 
assunti oralmente e abbiano un'azione 
prolungata. 

Un fatto deludente è che si sa ancora 
poco sui dettagli molecolari dei 
meccanismi che trasformano un tumore 
a crescita locale in un killer metastati- 
co. Alcune delle alterazioni genetiche 
che consentono alle cellule tumorali di 
sfuggire ai meccanismi che controllano 
la crescita e di evitare l'apoptost sono 
evidentemente importanti nelle prime 
fasi della diffusione metastatica, in 
quanto permettono alle cellule di so- 
pravvivere in assenza di ancoraggio. 
Non si sa, tuttavia, che cosa attivi i pro- 
grammi che rendono una cellula invasi- 
va e metastatica. 

Metodi di studio simili a quelli usati 
nella scoperta degli oncogeni e dei geni 
oncosoppressori hanno rivelato alcuni 
candidati al ruolo di geni aventi una 
funzione specifica nella formazione di 
metastasi. Altri confronti genetici fra 
tumori localizzati e tumori metastatici 
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potrebbero spiegare che cosa li diffe- 
renzi, ma è anche possibile che sia ne- 
cessario pensare in maniera totalmente 
nuova. 

La mia convinzione è che studiare la 
resistenza alla diffusione tumorale a li- 
vello sia tissutale sia genetico possa 
fornire risposte importanti. Per esem- 
pio, vi sono alcuni tessuti che non ven- 
gono invasi dai tumori; le cartilagini e, 
in una certa misura, il cervello. Tumo- 
ri che hanno origine in altri punti del- 
l'organismo possono formare metastasi 
cerebrali, ma non invadono veramente 
il tessuto cerebrale: si limitano a in- 
grossarsi all'interno del cervello e nei 
pressi dei vasi sanguigni. 

C'è qualcosa nel tessuto cerebrale 
che sembra respingere le cellule neo- 
plastiche altrimenti invasive. Inoltre 
alcune specie di animali appaiono in- 
solitamente resistenti allo sviluppo del 
cancro. Ho l'impressione che si po- 
trebbe apprendere molto dal ehiari- 
itìciììo delli unsi ùiulei-ulari di questi >. 
altri fenomeni. Il fatto che la formazio- 
ne di metastasi sia l'aspetto più insi- 
dioso del cancro rende particolarmen- 
te urgente la nostra ricerca di ulteriori 
conoscenze. 
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olti dei fattori 
cancerogeni più 
spesso chiamati in causa 
contribuiscono in realtà 
a una percentuale di decessi 
relativamente esigua. 
Le buone notizie: possiamo 
fare di più per proteggere noi 
stessi. E un campo di studi 
in rapido progresso - quello 
della chemioprevenzione - 
potrebbe facilitarci 
il compito. 
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CAUSE E PREVENZIONE 



Che cosa 
provoca il cancro? 

Le due cause primarie - il fumo e la dieta 
sono responsabili di quasi due terzi 
delle morti per cancro, ma sono anche 
i fattori sui quali è più facile intervenire 

di Dimitrios Trichopoulos, Frederick P. Li e David J, Hunter 



Il cancro, uno dei principali killer 
nella storia del genere umano, ha 
cambiato i suoi connotati con il 
progresso industriale e tecnologico. Per 
quanto nel corso di questo secolo il ri- 
schio di alcuni tipi di cancro sia drasti- 
camente diminuito nei paesi sviluppati, 
l'incidenza delle forme più importanti di 
questa malattia è nel complesso cresciu- 
ta. I casi di cancro del polmone, della 
mammella, della prostata e del colon- 
-retto si sono fatti più frequenti nei paesi 
dove sono più comuni fattori di rischio 
come l'abitudine al fumo di sigaretta, 
una dieta poco salutare e l 'esposizione a 
sostanze chimiche pericolose sul luogo 
di lavoro o nell'ambiente quotidiano. 

Al proliferare dell'industrializzazio- 
ne, si sono moltiplicate anche le possi- 
bili cause di cancro. In anni recenti qua- 
si ogni aspetto della vita moderna, dai 
prodotti farmaceutici ai telefoni cellula- 
ri, è stato di volta in volta chiamato in 
causa come possibile cancerogeno. Ma 
il ritmo stesso del progresso tecnologico 
impone ormai che vengano isolate con 
sicurezza le cause di cancro da una 
schiera di possibilità sempre più vasta. 

Per svolgere questo compito, i ricer- 
catori si basano soprattutto sull'epide- 
miologia. Gli epidemiologi individuano 
i fattori comuni nelle storie e negli stili 
di vita delle vittime del cancro e li va- 
lutano nel contesto dell'attuale cono- 
scenza biologica. Una predominanza di 
uno o più di questi fattori è considerata 
come un'evidenza persuasiva del fatto 
che una determinata esposizione possa 
incrementare in modo significativo le 
possibilità di contrarre la malattia. 



Durante l'ultimo mezzo secolo l'epi- 
demiologia ha consentito non solo di 
scoprire quali siano le cause ambientali 
(cioè non ereditarie) dì cancro, ma an- 
che di stimare quanti decessi debbano 
essere attribuiti ogni anno a ognuna di 
esse. Anche se questo tipo di ricerca 
non può essere usato per prevedere che 
cosa accadrà a ogni singolo individuo, 
nondimeno fornisce indicazioni molto 
utili a chiunque sia intenzionato a ren- 
dere minima la propria esposizione agli 
agenti cancerogeni riconosciuti. 

Il cancro sembra insorgere per effet- 
to di due tipi differenti di cancerogeni. 
Una di queste categorie comprende gli 
agenti che danneggiano i geni coinvolti 
nel controllo delia proliferazione e del- 
la migrazione cellulare. Il cancro inizia 
quando una singola cellula accumula 
un gTan numero di queste mutazioni, di 
solito nel corso di anni, e alla fine sfug- 
ge ai fattori che ne controllano la proli- 
ferazione. Le mutazioni permettono al- 
la cellula e alle sue discendenti di svi* 
luppare ulteriori alterazioni e di accu- 
mularle in numero sempre maggiore, 
dando luogo a un tumore che consiste 
in gran parte di queste cellule alterate. 

L'altra categoria comprende agenti 
che non danneggiano i geni, ma favori- 
scono selettivamente la crescita delle 
cellule tumorali o dei loro precursori. Il 
pericolo principale dei tumori maligni 
consiste nella loro tendenza a produrre 
metastasi: alcune delle loro cellule mi- 
grano e insediano la malattia anche in 
altre parti del corpo. Alla fine, il tu- 
more può raggiungere e distruggere u- 
no degli organi vitali dell'organismo (si 



veda l'arti co lo Come insorge il cancro 
di Robert A. Weinberg a pagina 28). 

Non vi è ricercatore che dubiti del 
fatto che un'esposizione prolungata di 
alcuni organi ade sostanze chimiche 
presenti nel fumo di tabacco, per esem- 
pio, possa finire col provocare il danno 
cellulare all'origine del cancro. Tutta- 
via i dettagli del processo attraverso cut 
si verifica questo danno sfuggono an- 
cora alla descrizione. 

Una teoria in voga ormai da tempo 
sostiene che molti fattori ambientali 
di stress, nonché l'invecchiamento e al- 
tri processi biologici, contribuiscano al 
danno cellulare incrementando la pro- 
duzione all'interno dell'organismo dei 
cosiddetti radicali liberi, frammenti di 
molecole chimicamente molto reattivi. 
Reagendo con il DNA di un gene, que- 
sti frammenti possono danneggiarlo e 
provocare una mutazione permanente. 
Altri agenti in grado di provocare il 
cancro, come alcuni virus, sembrano a- 
gire in modo diverso, accelerando la 
velocità dì divisione cellulare. 

Naturalmente, i geni che vengono e- 
reditatì dai genitori possono pure in- 
fluenzare lo sviluppo del cancro. Alcu- 
ne persone nascono con mutazioni che 
promuovono direttamente la crescita 
eccessiva di certe cellule o danno luogo 
a ulteriori mutazioni. La pressione evo- 
lutiva, comunque, fa in modo che que- 
ste mutazioni siano rare: esse sono re- 
sponsabili di meno del 5 per cento dei 
casi di cancro a decorso fatale. (I geni 
conosciuti legati a fonne di cancro tra- 
smissibili ereditariamente sono elencati 
nella tabella a pagina 54.) 

D'altro canto, tratti fisiologici eredi- 
lari più generali, che non hanno a che 
fare con mutazioni, contribuiscono in 
qualche modo alla grande maggioranza 
delle forme di cancro. Per esempio, e- 
reditare pelle chiara predispone al me- 
lanoma, ma per quanto le persone con 
questo carattere siano più suscettibili di 
sviluppare la malattia, per ammalarsi 
devono esporsi per molto tempo alla lu- 
ce solare, un cancerogeno ambientale. 
Inoltre chi eredita una normale varian- 
te genetica in grado di far sì che l'orga- 
nismo elimini certi agenti cancerogeni 
con relativa inefficienza, dopo un'espo- 
sizione ripetuta alla sostanza cancero- 
gena svilupperà la malattia con mag- 
giore probabilità di un'altra persona 
dotata dì una forma più efficiente del 
gene in questione. 

Una domanda comune sul cancro ri- 
guarda il numero ipotetico di casi che 
sì dovrebbero rilevare in individui ge- 
neticamente normali che siano in qual- 
che modo riusciti a evitare l'esposi- 
zione a tutti i cancerogeni ambientali 




Gli alimenti molto ricchi di grassi possono contribuire alio sviluppo di parecchi tipi diversi di cancro. 



conosciuti- È possibile solo una stima 
molto grossolana, ottenuta confrontan- 
do popolazioni con differenti casistiche 
di cancro: forse lo «zoccolo duro» è va- 
lutabile in un quarto di tutti i casi di 
cancro. In altre parole, questi casi in- 
sorgerebbero anche nell'ipotetica as- 
senza di influenze ambientali, sempli- 
cemente a causa della produzione di 
cancerogeni nell'organismo e del veri- 
ficarsi di errori genetici non riparati. 

Gli epidemiologi hanno dimostrato, 
comunque, che nella maggior parte dei 
casi l'ambiente (inteso anche come siile 
di vita) svolge un ruolo profondo. Che 
peso hanno questi dati? Il punto debole 
dei l'epidemiologia del cancro è l'impos- 
sibilità di condurre studi nei quali grup- 
pi di persone scelte a caso siano espo- 
ste a possibili cancerogeni o a sostanze 
potenzialmente in grado di prevenire il 
cancro. Le sperimentazioni cliniche sul- 
l'effetto di sostanze cancerogene sono 
ovviamente inaccettabili per ragioni eti- 
che e la mancanza dì studi in proposito 
rende incerte le interpretazioni. 

Di conseguenza possiamo dire che 
gli studi epidemiologici hanno identifi- 
cato una causa solo nei casi in cui per- 
sone che hanno un certo tipo di cancro 



mostrano di avere in comune una storia 
dì esposizione eccezionalmente alta a 
un particolare agente. In alternativa, si 
può affermare l'esistenza di un tegame 
quando una debole relazione tra un a- 
gente e una forma di cancri» è presen- 
te in una varietà di circostanze ed è 
confortata da plausibilità biologica. 

Periamo parliamo di evidenza nei ca- 
si in cui ci troviamo in possesso di dati 
epidemiologici di grande peso, anche 
se l'esatto meccanismo biologico ri- 
mane del tutto ipotetico, oppure quan- 
do disponiamo di risultati epidemiolo- 
gici deboli ma coerenti, e soprattutto 
biologicamente credibili. Il ruolo della 
frutta e della verdura nella prevenzione 
de! cancro, per esempio, tende a ricade- 
re nella prima di queste Categorie, men- 
tre il potenziale cancerogeno del fumo 
passivo entra nella seconda: relativa- 
mente poche persone sono affette da 
cancro del polmone in seguito a sola e- 
sposizione al fumo passivo, ma il lega- 
me è stato comunque documentalo con 
frequenza e spiegato plausibilmente. 

Abbiamo raccolto i dati che qui pre- 
sentiamo da centinaia di studi, e le pro- 
spettive che offriamo sono condivise 
da molti ricercatori e operatori sanitari. 



Ci siamo limitati a considerare le forme 
di cancro a decorso fatale, e non tutti i 
tipi di tumore, in modo da evitare le di- 
storsioni introdotte da forme patologi- 
che mollo comuni che solo raramente 
conducono al decesso. Tutti i risultati 
qui discussi si riferiscono agli Stati U- 
nitì e ad altre nazioni industrializzate, a 
meno che non sìa specificato altrimenti. 
1 dati dei paesi sviluppati non necessa- 
riamente si possono applicare ai paesi 
in via di sviluppo, nei quali le forme tu- 
morali causate da infezioni e l'esposi- 
zione a cancerogeni nell'attività lavora- 
tiva tendono a essere prevalenti. 

Oltre la metà dei decessi per cancro 
negli Stati Uniti - forse addirittu- 
ra il 60 per cenio - può essere riferita al 
fumo di tabacco e alla dieta. Il fumo 
causa il 30 per cento delle morti per 
cancro, facendo del tabacco il singolo 
agente cancerogeno più letale. Oltre al 
fumo e alla dieta, altri fattori ambienta- 
li considerali singolarmente contribui- 
scono solo per pochissimi punti percen- 
tuali ai decessi per cancro. Il fumo, in 
particolare quello delle sigarette, causa 
cancro del polmone, del tratto respira- 
torio superiore, dell'esofago, della ve- 
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scica e del pancreas, e probabilmente 
anche dello stomaco, del fegato e del re- 
ne. Il fumo è implicato inoltre nella leu- 
cemia mieloide cronica e può causare 
anche cancro del colon-retto e di altri 
organi. La probabilità che il fumo causi 
tumori maligni dipende da vari fattori, 
tra cui la frequenza delle sigarette fuma- 
le, il loro contenuto di catrame e, soprat- 
tutto, la durata dell' abitudine. Comin- 
ciare a fumare in età molto giovane si- 
gnifica essere esposti a un rischio assai 
maggiore. Il rischio varia da un tipo di 
cancro all'altro; in media i fumatori so- 
no due volte più esposti del resto della 
popolazione al cancro della vescica, ma 
otto volle di più a quello del polmone. 

Il rumo passivo, vale a dire l'inala- 
zione di fumo di tabacco presente nel- 
l'ambiente, dà un rischio di cancro del 
polmone molto minore rispetto al fumo 
attivo; tuttavia, alcune migliaia di perso- 
ne muoiono ogni anno negli Stati Uniti 
per tumori riconducibili al fumo passi- 
vo. Pertanto a questo fattore di rischio si 
attribuisce più o meno la stessa impor- 
tanza dell'inquinamento atmosferico o 
dell'esposizione in interni al radon (un 
gas radioattivo che viene emesso natu- 
ralmente dal terreno in alcune zone). 

Solo la dieta compete con il tabacco 
come causa di cancro negli Stati 
Uniti: i grassi animali (saturi) in gene- 
rale e le carni rosse in particolare sono 
associati a molti tipi di cancro. Entram- 
bi sono implicati nei tumori maligni del 
colon-retto; i grassi saturi sono correla- 
ti anche al cancro della prostata. 

Sono rimaste aperte poche questioni 
relative ai lipidi nella dieta. Studi con- 
dotti su animali hanno indicato che in 
condizioni specifiche certi tipi di grassi 
poi insaturi fanno aumentare il rischio di 
alcuni tipi dì cancro, ma al proposilo 
mancano riscontri da studi sull'uomo. 
Così pure, studi epidemiologici rigorosi 
non hanno confermato alcune delle pri- 
me, e ancora in voga, ipotesi sui rappor- 
ti fra grassi nella dieta e cancro. Per e- 
sempto, un alto consumo di lipidi {so- 
prattutto di orìgine animale) in età a- 
dulta non sembra fare aumentare il ri- 
schio di cancro della mammella nella 
maggior parte degli studi che hanno se- 
guito ampi gruppi di donne anche per 
una decina d'anni. 

Tra le sostanze aggiunte ai cibi, solo 
il sale sembra dare un contributo signi- 
ficativo all'insorgenza del cancro. Stu- 
di condotti su popolazioni diverse indi- 
cano che un alto consumo di sale possa 
favorire il cancro dello stomaco. Inol- 
tre, ne! Sud-est asiatico, i bambini in 
tenera età che consumano grandi quan- 
tità di pesce salato tendono ad avere 



Agenti infettivi che causano il cancro 

Più di 100 anni fa si cominciò a considerare la possibilità che i tumori fossero 
causati da virus o altri agenti infettivi. Net decenni successivi, però, i tentativi 
dì verificare questa ipotesi fallirono. Le infezioni provocate in animali normalmente 
non davano luogo a cancro, e a poco a poco la teoria cadde nel dimenticatoio. 

Negli ultimi 20 anni, però, non solo è stato provato che molti tipi diversi di cancro 
dipendono effettivamente da batteri, virus e parassiti, ma si è anche valutato che 
forse addirittura un 15 per cento di tutte le morti per cancro che avvengono nel 
mondo potrebbe essere ricondotto a questa origine. La grande maggioranza di 
questi casi si riscontra nei paesi in via di sviluppo, dove le malattie contagiose so- 
no molto diffuse. Tuttavia, anche in paesi sviluppati come gli Stati Uniti, si stima 
che circa il 5 per cento dei decessi per cancro sia t'esito di malattie causate da in- 
fezioni, è difficile determinarne il numero esatto, dal momento che possono tra- 
scorrere decenni prima che un'infezione dia luogo al cancro. 

I più comuni patogeni in grado di causare cancro sono i virus a DNA, che si pro- 
pagano invadendo le cellule di un organismo ospite e sfruttando i meccanismi di 
sintesi del DNA e di produzione dì proteine delle cellule in modo da produrre copie 
di se stessi. Di questi agenti cancerogeni, i più Importanti sono i virus del papilloma 
umano di tipo 16 e di tipo 18. che vengono trasmessi per via sessuale, e il virus 
dell'epatite B. I papi II orna virus possono dar luogo tra l'altro al cancro della cervice 
uterina, e il virus dell'epatite B può provocare il cancro del fegato. 

Sebbene i papilloma virus di tipo 16 e di tipo 18 siano responsabili del 70-80 per 
cento dei casi di cancro dei genitali e dell'ano, fino a 30 altri tipi di papillomavirus 
possono essere implicati in queste forme di cancro, che colpiscono le donne molto 
più spesso che gli uomini. E in certi luoghi, segnatamente in Giappone, il virus del- 



l'epatite C causa quasi lo stesso numero di casi di cancro del fegato rispetto a 
quelli provocati dall'epatite B. Nel loro complesso le infezioni virali, soprattutto le 
epatiti, causano fino all' 80 per cento dei casi di cancro del fegato in tutto il mondo. 

Molti altn virus sono stati individuati come causa di vari tipi di cancro, alcuni dei 
quali piuttosto rari Per esempio, il virus di Epstein-Barr, agente eziologico della 
mononucleosi, talvolta esercita effetto canceroge- 
no. Si pensa che possa contribuire alla metà dei 
casi di cancro del tratto superiore detta faringe, al 
30 per cento o più di casi del linfoma di Hodgkin, 
al 10 per cento dei linfomi non-Hodgkin e ad alcu- 
ni tipi di cancro dello stomaco. Il virus dell'immu- 
nodeficienza umana (HIV) può causare il sarco- 
ma di Kaposi e anche il linfoma 

Helicobacter pylorì, il solo batterio finora corre- 
lato al cancro, a quanto pare dà origine alla ma- 
lattia causando ulcerazioni dello stomaco. H. py- 
lori è fortemente associato all'ulcera gastrica, an- 
che se la proporzione di casi da riferire a questo 
batterio deve essere ancora determinata. 

Si sta ora cercando di comprendere perché questi agenti patogeni diano luogo a 
cancro in alcune persone ma non in altre. Ultimamente alcuni risultati sperimentali 
hanno evidenziato occorrenze secondarie nell'organismo, che possono interferire 
con li sistema immunitano aeii ospite pnma ette un infezione divenga cancerosa. 
Una maggiore conoscenza sui dettagli di questi eventi potrebbe condurre a nuove 
misure di prevenzione, come vaccini In grado di bloccare gli eventi secondari, Im- 
pedendo cosi che una malattia infettiva evolva in cancro. 




Il papillomavirus è una si- 
gnificativa causa di cancro. 



un'incidenza anomala di cancro del 
tratto naso-faringeo. 

Anche la temperatura sembra avere 
importanza: il consumo di bevande mot- 
to calde (come viene bevuto per esem- 
pio il mate in Sud America) è tra i fatto- 
ri di rischio per il cancro dell'esofago. 

Viceversa, la maggior parte delle ri- 
cerche condotte sul caffè (con o sen- 
za caffeina) non ha evidenziato legami 
con l'insorgenza di forme tumorali. I- 
noltre non sembra avere alcuna impor- 
tanza quanto la bevanda sìa dolcificata: 
è ormai comprovato che i dolci fkanii 
artificiali, in quantità ragionevoli, non 
causano il cancro. 

1 legami tra dieta e cancro, comun- 
que, possono risiedere anche, e forse 
soprattutto, in ciò che non si trova nel- 
la dieta. Un consumo parsimonioso di 
frutta e verdura può favorire in modo 
significativo molli differenti tipi di can- 
cro, per ragioni che non sono del tutto 
chiare. Gli effetti protettivi di questi ci- 
bi possono derivare da componenti spe- 
cifici che bloccano l'attività canceroge- 




na di sostanze che vengono prodotte 
nel nostro organismo, Per esempio si 
ritiene che la presenza di antiossidanti 
nei cibi sia in grado di neutralizzare 
l'azione dei radicali liberi. Altri com- 
posti, è stato ipotizzalo, bloccherebbero 
ì segnali inviati da alcuni ormoni, come 
gli estrogeni, che inducono prolifera- 
zione cellulare nella mammella e in al- 
tri tessuti. Gli alimenti, comunque, con- 
tengono migliaia di composti chimici 
diversi, e gli scienziati non hanno an- 
cora appurato quali di essi, e in quali 
combinazioni, rappresentino il più po- 
tente ostacolo allo sviluppo del cancro. 
La dieta può esercitare i suoi effetti 
non solo in base al tipo dì calorìe intro- 
dotte, ma anche in base alla loro quan- 
tità. Si ritiene che un'introduzione di 
calorie superiore al fabbisogno possa 
comportare pericoli nel corso della vita, 
probabilmente attraverso meccanismi 
diversi a età diverse. I bambini iperau- 
triti che non praticano sufficiente eser- 
cizio fisico spesso vanno incontro a 
crescila eccessiva, e ciò sembra predi- 
sporli al rischio di alcuni tipi di cancro. 
Queste scoperte hanno il massimo di e- 
videnza per quanto riguarda il cancro 
della mammella. Un'eccessiva crescila 
infantile sembra anticipare nelle adole- 
scenti l'età della prima mestruazione, e 
l'inizio precoce del ciclo è uno dei fat- 
tori di rischio principali per il cancro 
della mammella (ma può contribuire 
anche ad altri tipi di cancro). Nel com- 



plesso, Ì fattori legati all'eccessivo svi- 
luppo in età infantile potrebbero contri- 
buire al 5 per cento di casi dì cancro 
della mammella e della prostata, pato- 
logie che spesso hanno esito letale. 

L'obesità in età adulta è una causa 
importante di cancro dell'endometrio 
(il rivestimento dell'utero), nonché una 
causa accertata, anche se relativamente 
debole, di cancro detla mammella post- 
menopausale. Per ragioni ignote, l'obe- 
sità sembra anche far aumentare il ri- 
schio di tumore del colon, del rene e 
della vescica. 

Il consumo di grandi quantità di be- 
vande alcoliche, soprattutto associato al 
fumo, incrementa il rischio di cancro 
dei tratti superiori respiratorio e dige- 
rente, e la cirrosi alcolica spesso con- 
duce al cancro del fegato. Sebbene un 
consumo moderato dì alcolici sembri 
ridurre il rischio di cardiopatie, vi sono 
indizi che il consumo di alcool anche 
solo una o due volte al giorno possa 
contribuire al cancro della mammella e 
forse a quello del colon-retto. 

Si stima che le bevande alcoliche 
contribuiscano per circa il 3 per cento 
(al di là del 30 per cento complessivo 
del fattore dieta) alla mortalità totale 
per cancro in tutto il mondo industria- 
lizzato. Uno siile tii vita sedentario 
contribuisce per un ulteriore 3 per cen- 
to. E le sostanze aggiunte agli alimenti, 
soprattutto il sale, possono contribuire 
per un ulteriore I per cento. 



Adìfferenza del fumo e delle abitudi- 
. ni dietetiche, molte altre minacce, 
benché meno chiaramente correlate al 
cancro, sono più diffìcili da evitare. Va- 
rie fonti di radiazione elettromagnetica 
sono state chiamate in causa come ipo- 
tetiche cause di cancro: il Sole, le lìnee 
elettriche ad alta tensione, i televisori, i 
telefoni cellulari, il gas radon emesso 
dal terreno eccetera. La radioattività 
causa forse il 2 per cento di tutte le 
morti per cancro. Gran parte di questi 
decessi può essere ricondotta a esposi- 
zione naturale: la maggioranza è da at- 
tribuirsi al melanoma, cancro della pelle 
causato dai raggi ultravioletti solari. 

Nello spettro delia radiazione ultra- 
violetta che raggiunge la superficie ter- 
restre, la componente più pericolosa è 
rappresentata dai raggi ultravioletti B 
(UVB), di più alta frequenza, che pos- 
sono danneggiare il DNA, Gli UVB da 
soli causano oltre il 90 per cento dei tu- 
mori cutanei, tra cui il appunto il mela- 
noma, che è più frequentemente letale 
di tutte le altre forme dì cancro della 
pelle. Molti ricercatori tendono a rite- 
nere che il fattore chiave nello svilup- 
po del melanoma sia la frequenza del- 
le scottature subite durante l'infànzia 
più che l'esposizione cumulativa al So- 
le. Le persone che si abbronzano senza 
scottarsi, pertanto, sarebbero molto me- 
no a rischio di sviluppare melanoma. 

Un'altra fonte naturale di radiazione 
è il radon, un gas incolore, inodore e 



radioattivo che viene emesso dalla su- 
perficie terrestre in certe regioni. Esso 
può infiltrarsi negli edifici e concen- 
trarsi al piano terra e nei seminterrati. 
L'inalazione di alte concentrazioni dì 
questo gas per lunghi periodi (al radon 
sono particolarmente esposti i minatori) 
è stata correlata a una maggiore inci- 
denza di cancro del polmone. Il radon, 
comunque, non rappresenta una signi- 
ficativa causa di cancro nella popola- 
zione generale, e i livelli di questo gas 
possono essere facilmente ridotti mi- 
gliorando ì sistemi di ventilazione degli 
edifici e degli scavi sotterranei. 

I campi elettrici e magnetici generati 
dalle linee elettriche e da certi elettrodo- 
mestici sono caratterizzati da frequenze 
estremamente basse; questi campi sono 
stati molto studiati per i loro possibili 
effetti cancerogeni. Finora il problema è 
stato però trattato in modo parziale e 
viene percepito scorrettamente dall'opi- 
nione pubblica. Troppo spesso vengono 
suscitate paure dimenticando le nozioni 
scientifiche più basilari. Una mutazione 
in grado di causare il cancro non può es- 
sere indotta da radiazioni, a meno che 
molecole dell'organismo si carichino e- 
let incarnente acquistando o cedendo e- 
lettroni, ovvero ionizzandosi. E i fotoni 
associati alle basse frequenze dovrebbe- 
ro essere un milione di volte più energe- 
tici per poter ionizzare le molecole. 

Studi epidemiologici hanno indicato 
che i campi elettrici e magnetici possono 
incrementare in misura marginale il ri- 
schio di leucemia infantile; per altri tipi 
dì cancro la correlazione è notevolmente 
più debole. Non si può escludere del tut- 
to la possibilità che gli elettrodotti con- 
tribuiscano ad alcune forme di cancro, 
ma a nostro modo di vedere le prove al 
riguardo sono insufficienti. Anche per la 
leucemia infantile, l'evidenza comples- 
siva è cosi tenue da poter essere inter- 
pretata in modo ambivalente; sia come 
legame effettivo con il cancro sia come 
insufficienza dei dati epidemiologici. 

La paura dei campi a frequenza e- 
s tremarne nte bassa sembra avere diver- 
se cause; una di esse è la scorretta asso- 
ciazione fatta tra questi campi e altre 
forme di radiazione; un'altra è l'ecces- 
sivo risalto dato a piccoli studi prelimi- 
nari in proposito. 

La radiazione elettromagnetica in ra- 
diofrequenza emessa dai telefoni cellu- 
lari, dai forni a microonde, da sistemi 
di comunicazione senza filo e perfino 
da alcuni organismi viventi è cosa del 
tutto diversa dai campi di bassa fre- 
quenza. Tuttavia, anche alle radiofre- 
quenze, che sono molto più energetiche 
delle basse frequenze, l'energia dei fo- 
toni è ancora di parecchi ordini di gran- 
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Cancerogeni nell'ambiente di lavoro 



Agente 
chimico/fisico 


Tipo di cancro 


Esposizione 
delta 

popolazione 
generale 


Esempi di lavoratori 
esposti frequentemente 
o di fonti di esposizione 

Addetti allo spargimento 
di insetticidi ed erbicidi 
conciaton, personale delle 
raffinerìe di petrolio 


Arsenico 


Polmone, pelle 


Rara 


Amianto 


Mestiteli orna 
polmone 


Non comune 


Addetti alfa fabbricazione 
di freni, lavoratori di cantieri 
navali, coibenta tori. 
demolitori 


Benzene 


Leucemia 
mie Ioide 


Comune 


Verniciatori, distillaton. 

:aton del settore 
petrolchimico, mobilieri, 
lavoratori della gomma 


Scarichi diesel 


Polmone 


Comune 


Personale cfie lavora in 
ambiente stradale o in 
rimesse, camionisti, minatori 


'" 


Naso 
tratto 

naso-faringeo 


Rara 


Personale ospedaliero 
e di laboratorio, lavoratori 
nei settori del legno, della 
carta, del tessile e dei 
prodotti meta:: 


Fibre minerali 
artificiali 


Polmone 


Non comune 


Isolamenti di pareli 
e condutture 


Tinture 
per capelli 


Vescica 


Non comune 


Parrucchien (evidenze 
insufficienti per t dienti) 


Radiazioni 
ionizzanti 


Midollo osseo, 
molti altn 


Comune 


Materiali nucleari; 
procedure diagnostiche 
o terapeutiche 


Oli minerali 


Pelle 


Comune 


Addetti a macchinari 


Pesticidi 
non arsenicati 


Polmone 


Comune 


Lavoraton del settore 
agricolo 


Vernici 


Polmone 


Non comune 


Verniciatori professionisti 


Bifenili 
poi icloru rati 


Fegato, pelle 


Non comune 


Fluidi per il trasferimento 
di calore e lubrificanti, 
inchiostri, adesivi, Insetticidi 


Radon 

(pan 


Polmone 


Non comune 


Miniere strutture sotterranee 


Fuliggine 


Pelle 


Non comune 


Manutentori di camini, 
muratori, coi ben latori, 
vigili del fuoco, 
manutentori di caldaie 



dezza al di sotto dei livelli necessari 
per ionizzare una molecola. In ambien- 
te urbano, dove i campi a radiofrequen- 
za hanno la massima intensità, i livelli 
ambientali di energia sono meno di un 
centesimo di quelli emessi da un essere 
umano. Si sta attualmente studiandu un 
possibile legame fra le emissioni radio 
dei telefoni cellulari e il cancro dei cer- 
vello, ma finora non vi sono prove em- 
piriche a supporto di questo legame. 

D'altro canto, la radiazione che pro- 
viene dai materiali e dalle reazioni nu- 



cleari è sufficientemente energetica da 
ionizzare le molecole, ed è senza dub- 
bio cancerogena. Tuttavia, ancora una 
volta, l'opinione pubblica tende a so- 
vrastimare il rischio costituito da bas- 
si livelli di radiazione. Degli abitanti 
di Hiroshima e Nagasaki sopravvissuti 
per più di un anno all'esplosione delle 
bombe atomiche - che erano rimasti e- 
spusti a livelli di radiazione di gran 
lunga più alti di quelli che la maggior 
parte delle persone potrà mai subire - 
solo I* 1 per cento è morto per forme di 



cancro certamente correlate a radiazioni. 
Gli studi epidemiologici non hanno dato 
conferma alle affermazioni secondo cui 
l'incidenza della leucemia sarebbe più 
alta presso i reattori nucleari e tra i figli 
degli addetti agli impianti nucleari. 

Di un gran numero di sostanze ora 
riconosciute come cancerogene, 
tra cui l'amianto, il benzene, la formal- 
deide, gli scarichi dei motori diesel e il 
radon, era stata inizialmente ricono- 
sciuta la pericolosità in base a sfortuna- 
ti «esperimenti naturali» costituiti da e- 
sposizioni a livelli molto alti sui luoghi 
di lavoro. In anni recenti, però, il con- 
trollo di tali cancerogeni, almeno nel 
mondo sviluppato, ha fatto segnare suc- 
cessi, purtroppo non molto conosciuti. 

Le severe misure di controllo attuate 
sui luoghi dì lavoro negli ultimi SO anni 
hanno ristretto la proporzione dei casi 
di cancro a decorso fatale a meno del 5 
per cento: prima del 1 950 la proporzio- 
ne era forse doppia. Purtroppo, però, le 
forme di cancro associate al lavoro (so- 
prattutto a polmone, pelle, vescica e si- 
stema ematopoietico) sono presumibil- 
mente destinate ad aumentare nei paesi 
in via di sviluppo, in concomitanza con 
la loro industrializzazione. 

Le terapie mediche, così come l'e- 
sposizione su! luogo di lavoro, han- 
no dato luogo indirettamente a scoperte 
sulle cause del cancro, in quanto alcune 
procedure hanno dimostrato a loro vol- 
ta di avere un effetto cancerogeno. Per 
quanto la cosa possa sembrare parados- 
sale, i farmaci e le procedure diagnosti- 
che e terapeutiche potrebbero essere re- 
sponsabili di circa l'i per cento di tutti i 
casi di cancro; tuttavia, la loro efficacia 
clinica complessiva - in particolare per 
la radioterapia e la chemioterapia - su- 
pera dì gran lunga i rischi. Alcuni far- 
maci somministrati singolarmente o in 
combinazione per la terapia del linfoma 
di Hodgkin possono causare leucemia 
acuta in circa il 5 per cento dei pazienti 
e, in rari casi, cancro della vescica. 

Anche i farmaci immunosoppressori 
possono essere cancerogeni e causare 
alcuni tipi di linfomi: gli estrogeni as- 
sunti per attenuare i sintomi della me- 
nopausa sono stati correlati a cancro 
dell'endometrio e della mammella; gli 
steroidi impiegati nel trattamento del- 
l'anemia aplastica sono stati associati a 
rari casi di tumore del fegato. 

Per quanto riguarda il tamoxifen, un 
farmaco ancora in sperimentazione per 
il cancro della mammella, i primi rap- 
porti indicavano che esso potesse occa- 
sionalmente indurre cancro dell'endo- 
metrio, ma studi più recenti sono ambi- 
gui. 1 farmaci che imitano l'effetto del- 



le gonadotropine. tra cui il Pergonal, 
usati per indurre fertilità, sono stati so- 
spettati di causare cancro delle ovaie. 
Gli ormoni della crescita somministrati 
ai bambini potrebbero aumentare il loro 
rischio di leucemia. Alcuni diuretici 
potrebbero incrementare il rischio ili 
cancro del rene, e alcuni farmaci usati 
per ridurre i livelli di colesterolo po- 
trebbero far aumentare il rischio di can- 
cro del colon-retto. Tutte queste corre- 
lazioni sono però ben lontane dall'esse- 
re dimostrate in modo inequivocabile. 

I contraccettivi orali fanno aumenta- 
re leggermente il rischio di alcuni tipi 
di tumore del fegato e, in certe condi- 
zioni, del cancro della mammella prima 
delta menopausa. D'altro canto la pillo- 
la anticoncezionale contribuisce a ri- 
durre il rischio di cancro delle ovaie e 
dell'endometrio, e forse anche di quello 
del colon -retto. 

I virus e altri agenti infettivi, il cui 
ruolo di promotori del cancro non veni- 
va preso in considerazione solo 30 anni 
fa, potrebbero contribuire a circa il 5 
per cento di tutti i casi a decorso fatale 
nei paesi in via di sviluppo, 

L inquinamento dell'aria, dell'acqua 
e de! suolo svolge un ruolo infre- 
quente e difficile da documentare come 
causa del cancro negli esseri umani. Gli 
effetti nocivi sono difficili da verificare 
in quanto derivano generalmente dal- 
l'esposizione a parecchi composti can- 
cerogeni, ognuno dei quali a bassissimi 
livelli. Nondimeno, è ragionevole rite- 
nere che gli inquinanti possano contri- 
buire a circa il 2 per cento dei tumori a 
decorso fatale, soprattutto del polmone 
e della vescica. 

Gli studi ecologici, che sono simili a 
quelli epidemiologici, benché meno spe- 
cifici e dettagliati, indicano che l'inci- 
denza del cancro del polmone in aree ur- 
bane e più alta che nelle aree rurali, pur 
tenuto conto del fattore fumo. 

Presi nel loro complesso, questi stu- 
di, gli inventari delle fonti di emissione 
di inquinanti e le analisi chimiche dei 
campioni d'aria prelevati in aree urba- 
ne indicano che l'esposizione a lungo 
termine ad alti livelli di inquinamento 
atmosferico possa incrementare il ri- 
schio di cancro del polmone di circa il 
50 per cento, specialmente tra i fuma- 
tori. (Anche se questo può sembrare 
un incremento drastico, bisogna tenere 
presente che il fumo di sigaretta, di per 
sé, comporta un aumento del rischio 
pari a circa il 2000 per cento.) 

Alcuni ricercatori ritengono che i 
composti organici le cui molecole con- 
tengono cloro e anelli aromatici faccia- 
no aumentare il rischio di cancro della 



mammella e, forse, di al- 
tri tumori maligni colle- 
gati agli estrogeni fem- 
minili. Tra questi compo- 
sti ve ne sono alcuni che 
vengono prodotti in se- 
guito all'alterazione, al- 
l'interno dell'organismo, 
di certi pesticidi come il 
DDT. L'ipotesi sottesa è 
che queste sostanze, det- 
te xenoestrogeni, simulino l'azione de- 
gli estrogeni propri dell'organismo e 
quindi stimolino la divisione cellula- 
re nella mammella e negli organi ripro- 
duttivi. I riscontri empirici di questa i- 
potesi sono scarsi, e l'azione ormonale 
degli xenoestrogeni è comunque molto 
più debole rispetto a quella degli estro- 
geni endogeni. 

La vicinanza di siti di discarica di ri- 
fiuti tossici o di sorgenti contaminate 
può avere effetti sulla salute, ma non è 
stato dimostrato che essa comporti un 
apprezzabile rischio aggiuntivo di svi- 
luppare il cancro. Non sì sa se que- 
sta mancanza di associazione sia reale 
oppure rifletta un limite della capaci- 
tà dei metodi statistici di documentare 
una correlazione molto debole. 

Alcuni studi hanno proposto, senza 
peraltro dimostrarla, una tenue correla- 
zione positiva tra la clorazione delle ac- 
que e il cancro della vescica. In tutto il 
mondo, ma specialmente nei paesi svi- 
luppati, la clorazione è usata per ucci- 
dere i microrganismi presenti nell'ac- 
qua potabile. Anche se essa comportas- 
se effettivamente un piccolo rischio di 
cancro, del resto rutto da dimostrare, il 
pericolo sarebbe più che compensato 
dalla capacità del cloro dì prevenire la 
diffusione di malattie come il colera, la 
dissenteria e la febbre tifoide. 

Tra i processi naturali dell'organi- 
smo, quelli che hanno a che fare 
con la riproduzione sono i più legati al 
cancro dal punto di vista epidemiolo- 
gico. Per le donne, un'età precoce al- 
la prima mestruazione, un'età troppo 
avanzata alla prima gravidanza e una 
menopausa troppo ritardata tendono a 
fare aumentare il rischio di cancro della 
mammella; inoltre, più numerosa è la 
prole, meno probabile è lo sviluppo di 
un cancro dell'endometrio, dell'ovaia o 
del seno. 

Le basi fisiologiche di queste osser- 
vazioni sono in gran parte ignote. Nes- 
suno sa, per esempio, perché le me- 
struazioni precoci o la menopausa tar- 
diva siano associate ai cancro delia 
mammella. Entrambi questi fattori po- 
trebbero semplicemente estendere il pe- 
riodo della \ ita nel quale una donna è 




esposta ai propri ormoni 
sessuali, e in particolare 
agli estrogeni. L'effetto 
protettivo delle gravi- 
danze in età giovanile, 
invece, potrebbe essere 
dovuto al fatto che le 
; cellule della mammella 
: vengono indotte a dif- 
l ferenziarsi maggiormen- 
te. La di fferenzi azione fa 
diminuire la capacità di una cellula di 
crescere in modo anomalo, di cambiare 
la propria tipologia e di sopravvivere in 
altri tipi di tessuto. Dopo che una pri- 
ma gravidanza in giovane età ha dif- 
ferenziato precocemente le cellule del- 
la mammella, esse potrebbero rimanere 
molto meno vulnerabili all'azione dei 
cancerogeni . 

Nei paesi sviluppati, il comporta- 
mento riproduttivo è oggi determinato 
soprattutto da fattori economici e socia- 
li. Per molivi di studio e di lavoro e per 
altre ragioni, milioni di donne di que- 
sti paesi tendono a rinviare l'età della 
prima gravidanza, e in generale hanno 
meno figli rispetto alle loro madri e alle 
loro nonne. Purtroppo queste scelte di 
vita condurranno a incidenze più alte di 
cancro della mammella e dell'ovaia. Si 
ritiene che la tendenza al rinvio della 
prima gravidanza tra le donne statuni- 
tensi farà aumentare del 5-10 per cento 
nei prossimi 25 anni l'incidenza di can- 
cro della mammella. 

Gii aborti procurati sono stati liw>- 
cìati m alcuni studi a un leggero au- 
mento del rischio di cancro della mam- 
mella, ma i dati non sono conclusivi. 
Sono state messe in rilievo molte altre 
associazioni tra i tumori dell'apparato 
riproduttivo e certe patologie o com- 
portamenti, ma ancora una volta non 
si hanno dati certi: in qualche caso que- 
sti fattori sono di importanza margina- 
le, oppure sono, per cosi dire, surrogati 
delle cause reali. Per esempio, si ritene- 
va un tempo che l'avere numerosi part- 
ner sessuali facesse aumentare la pro- 
babilità dì una donna di sviluppare can- 
cro della cervice uterina. Ma questo au- 
mentato rischio riflette probabilmente 
una maggiore esposizione a virus uma- 
ni trasmissibili per vìa sessuale e poten- 
zialmente cancerogeni. Tenendo pre- 
senti tutte queste considerazioni, pos- 
siamo ricondurre circa il 4 per cento di 
tutte le morti per cancro a fattori con- 
nessi alla riproduzione. 

Le differenze di incidenza del cancro 
i nei diversi gruppi socio-economi- 
ci possono di solito essere attribuite a 
disparità nello stile di vita. Le persone 
appartenenti ai ceti più modesti tendo- 
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CAUSE E PREVENZIONE 



Geni e rischio di cancro 

Le mutazioni ereditarie a livello di questi geni conferiscono un rischia molto alto di 
, contrarre I! cancro. Il tipo di tumore indicato in rosso è quello più spesso asso- 
ciato a mutazioni nei geni elencati. 



BRCAì 
BRCA2 
p53 



MSH2 
MLH1 
PMS1.2 
APC 



MTS1 (CDKN2) 
COK4 



i di tur 



Mammella, ovaia 
Mammella (entrambi i sessi) 
Mammella, sarcoma 



Colon, endometrio, altro 
Colon, endometrio, altro 
Colon, altro 
Colon 



Pelle, pancreas 
Pelle 




Classe di geni 



Oncosoppressore 
Oncosoppressore 
Oncosoppressore 



Gene di riparazione del DNA 
Gene dt riparazione del DNA 
Gene di riparazione del DNA 
Oncosoppressore 



Oncosoppressore 
Oncosoppressore 



Tumori 

neuroendocrinl 
MF-f 

NF-2 
RET 



WT 



1 
VHL 

RetJnoblestoma 
RB 



Cervello, altro 
Cervello, altro 
Tiroide, altro 



Tumore di Wllms 
Rene, altro 



Reti nob la stoma, 
altro 



sarcom, 



Oncosoppressore 
Oncosoppressore 
Oncogene 



Oncosoppressore 
Oncosoppressore 



incosoppres 




no ad avere più alte incidenze di cancro 
della bocca, dell'esofago, dello stoma- 
co, del polmone, della cervice uterina e 
del fegato. 

La povertà può essere ritenuta come 
causa di queste patologie in quanto è 
quasi universalmente associata ad alti 
consumi di tabacco e di alcool, a catti- 
va nutrizione e ad esposizione a certi a- 
genti infettivi. 

Viceversa, per ragioni che restano in 
gran pane ignote, i tumori delta mam- 
mella, della prostata e di alcuni altri or- 
gani sono più comuni nei gruppi socio- 
economici più elevati. Alcuni scienzia- 
ti hanno ipotizzato che una crescita ec- 
cessiva in età infantile, presumibilmen- 
te dovuta a ipernutrizione e a scarsa at- 
tività fisica, possa in qualche modo fare 
aumentare il rischio di contrarre queste 
forme di cancro. Ma questa ipotesi non 
è stata valutata rigorosamente. 

Anche gran parte delle differenze di 
incidenza del cancro da una razza ai- 
Tal tra possono essere ricondotte a fat- 
tori socio-economici. Alcune delle dif- 
ferenze fra razze potrebbero avere una 
base genetica, ma la variabilità genetica 
è più alta nell'ambito di una stessa raz- 
za che non tra razze diverse. In genera- 
le, la maggior parte delle differenze tra 
neri, bianchi e asiatici può essere ricon- 
dotta alla dieta, allo stile di vita e all'e- 



sposizione ambientale. Per esempio, le 
donne giapponesi in Giappone hanno 
solo un quarto del rischio di sviluppare 
cancro della mammella rispetto alle 
donne bianche residenti negli Stati Uni- 
ti. Tuttavia, le donne nippo-america- 
ne di terza generazione contraggono il 
cancro della mammella quasi con la 
stessa frequenza delle americane. 

Anche se rimangono inspiegati molti 
.degli specifici meccanismi fisio- 
logici e genetici attraverso i quali gli 
agenti cancerogeni ambientali esercita- 



no i propri effetti, gli scienziati san- 
no ora valutare in quale misura le va- 
rie categorie di agenti contribuiscano a 
promuovere tumori a decorso fatale. In 
generale, nei paesi industrializzati il 
consumo di tabacco e le abitudini ali- 
mentari sono i comportamenti che inci- 
dono maggiormente sullo sviluppo de! 
cancro. Nei paesi in via di sviluppo, i 
casi di cancro che dipendono da agenti 
infettivi sono invece più comuni. Tutta- 
via, data la rapida diffusione a livel- 
lo mondiale dell'abitudine al fumo, si 
suppone che questa causa di cancro sa- 
lirà ben presto al primo posto anche in 
quei paesi. 

Sebbene siano utili a delineare stra- 
tegie di prevenzione, gli studi epide- 
miologici non possono aiutare a preve- 
dere quale sarà il destino di ogni singo- 
lo individuo. Un forte fumatore potreb- 
be anche evitare il cancro del polmone; 
un portatore a lungo termine di virus 
dell'epatite B potrebbe anche non am- 
malarsi di cancro del fegato, e molte 
persone abituate a regimi alimentari 
poco salutari potrebbero anche vivere 
in buona salute fino a un'età avanzata. 

Per molti degli altri fattori menzio- 
nati in questo articolo, come le radia- 
zioni ionizzanti o alcune esposizioni 
professionali, solo estremi livelli di e- 
sposizione (o il fatto di recare mutazio- 
ni genetiche) pongono l'individuo in 
una situazione di sostanziale rischio. 
Ciò avviene perché sono quasi sempre 
necessari molteplici fattori reciproca- 
mente interagenti per provocare lo svi- 
luppo di un tumore. 

Al momento, abbiamo solo una com- 
prensione limitata di come queste inte- 
razioni permettano ai potenziali agenti 
cancerogeni di causare il cancro. Ma. 
con il tempo, la ricerca potrebbe rivela- 
re questo legame cruciale, fornendoci 
un quadro più completo di che cosa sia 
il cancro e di come lo si possa bloccare. 
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CALISI I- PRLVr'NZlONt' 



La chemioprevenzione 
del cancro 

Un giorno forse si potrà evitare il cancro 
o posticiparne ì 'insorgenza assumendo 
farmaci o alimenti appositamente formulati 



di Peter Greenwald 




Ormai da molti anni gli scienziati 
hanno capito che il cancro è un 
processo che si sviluppa gra- 
dualmente e progressivamente nell'ar- 
co di molti anni anziché una malattia 
che insorge in un ben preciso momen- 
to. La cancerogenesi è imputabile al- 
l'accumulo di lesioni a diversi livelli 
biologici e comporta mutamenti geneti- 
ci e biochimici delle cellule. La possi- 
bilità di intervento, l'occasione per pre- 
venire, rallentare e persino fermare il 
cammino graduale delle cellule sane 
verso la trasformazione cancerosa va 
cercata a ognuno di questi livelli. 

La chemioprevenzione si propone dì 
intervenire negli stadi iniziali della tra- 
sformazione maligna, prima che la ma- 
lattia cominci a diffondersi, utilizzan- 
do composti naturali e di sintesi. L'idea 
che sta alla base di questo intervento è 
semplice: si è osservato che alcuni ali- 
menti, fra i quali molte verdure, frutti 
e cereali, offrono una certa protezione 
contro vari tipi di cancro. I ricercatori 
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impegnati nel campo della chemiopre- 
venzione stanno cercando di individua- 
re quelle sostanze che si sono dimostra- 
te in grado di prevenire o rallentare la 
cancerogenesi, con l'obiettivo di utiliz- 
zarle sotto forma di farmaci o di ali- 
menti modificati per prevenire lo svi- 
luppo del cancro nei soggetti ad alto ri- 
schio, più o meno come avviene con t 
farmaci che abbassano il colesterolo o 
la pressione arteriosa, di cui beneficia- 
no le persone ad alto rischio di cardio- 
patie o di infarto. 

Questi studi cominciarono a metà 
degli anni cinquanta, quando vari ricer- 
catori indirizzarono per la prima volta 
le loro conoscenze in materia di che- 
mioprevenzione verso la ricerca di so- 
stanze che potessero ostacolare lo svi- 
luppo dei tumori. Questo tipo di ap- 
proccio alla prevenzione del cancro è 
divenuto una vera e propria disciplina 
verso la metà degli anni settanta a ope- 
ra di Michael B, Spom, un pioniere in 
questo tipo di ricerche. Fino ad allora 
erano stati identificati centinaia di po- 
tenziali agenti ehemiopreventivi attra- 
verso ricerche svolte su animali, su par- 
ticolari gruppi di persone (appartenenti 



per esempio a una certa ernia o a una 
determinata fascia di età) e, a volte, su- 
gli effetti di alcune terapie mediche. 
Attualmente si stanno sperimentando 
sull'uomo più di 20 di questi agenti 
ehemiopreventivi. 

Tuttavìa, la ricerca dì tali sostanze 
comporta il superamento di ostacoli si- 
gnificativi. Per esempio, coloro che 
programmano sperimentazioni cliniche 
basate su preparati ehemiopreventivi 
devono affrontare limitazioni non pre- 
senti in altri tipi di sperimentazione. 1 
criteri utilizzati per selezionare gli a- 
genti da impiegare per la chemiopre- 
venzione devono essere ben diversi da 
quelli validi per la chemioterapia, dato 
che gli agenti chemioterapici spesso so- 
no scelti in base alla loro capacità di di- 
struggere le cellule: essi agiscono pre- 
valentemente sulle cellule cancerose, 
ma possono essere abbastanza tossici 
da danneggiare anche le cellule sane. 
Al contrario, gli agenti ehemiopreventi- 
vi non devono essere tossici e non de- 
vono avere effetti collaterali significati- 
vi perché vanno somministrati a per- 
sone sane per lunghi periodi. Pertanto 
questi agenti sono concepiti per essere 
assunti per via orale sotto forma di pil- 
lole o di alimenti e bevande modificati 
in modo da aumentare il loro effetto 
preventivo. 

Inoltre, per essere più efficaci, gli 
agenti ehemiopreventivi devono essere 
utilizzati in un contesto di prevenzione 
comprendente una valutazione delle si- 
tuazioni di rischio e raccomandazioni 
relative allo stile di vita. Molti esperti 
pensano che questi programmi possano 
essere, in definitiva, i più efficaci per 
ridurre la mortalità dovuta al cancro. 

Fra le sorgenti più promettenti di 
composti per la chemioprevenzio- 
ne troviamo gli alimenti, e in particola- 
re le verdure e la frutta. Le ricerche sul- 
le cosiddette sostanze fitochimiche (le 
sostanze chimiche ottenute dalle pian- 
te), il cui precursore è Lee W, Wat- 
tenberg dell'Università del Minnesota, 
hanno portato all'identificazione in la- 
boratorio di molti agenti che proteggo- 
no dal cancro. Fra di essi troviamo vita- 
mine quali la A (ed equivalenti), la C e 
la E, come pure composti privi di valo- 
re nutrizionale come indoli, isotiocia- 
nati e ditioltioni. 

Questi ultimi, per esempio, sono po- 
tenziali agenti ehemiopreventivi pre- 
senti nelle piante della famiglia delle 
crocifere, come broccoli, cavoli, cavol- 
fiori, ravanelli e rafano. È stato prova- 
to, con esperimenti su cavie di labora- 
torio, che un ditioltione di sintesi osta- 
cola lo sviluppo dei rumori del polmo- 



ne, del colon, della mammella e della 
vescica in animali. Come numerose al- 
tre sostanze che proteggono dal cancro, 
esso ostacola la cancerogenesi in va- 
rio modo, per esempio attivando gli en- 
zimi epatici che possono detossificare 
i composti cancerogeni presenti nella 
circolazione sanguigna. Questo effetto 
potrebbe essere legato all'attività dei 
ditioltioni nelle verdure della famiglia 
delle crocifere: si ritiene infatti che essi 
siano in grado di attivare enzimi che 
producono pesticidi naturali capaci di 
allontanare o uccidere gli insetti. 

Un altro composto di origine vegeta- 
le che si è dimostrato potenzialmen- 
te chemiopreventivo in laboratorio è il 
sull'ora tana un isotiocianato che si ri- 
tiene sia anch'esso in grado di attivare 
enzimi detossificanti nel fegato. Isolato 
dai broccoli, il sulforafano è uno dei 
composti responsabili del sapore pic- 
cante di oneste verdure da crude* nel 
ratto esso blocca la formazione di tu- 
mori della mammella indotti chimica- 
mente. Anche l'aggiunta di soia alla 
dieta diminuisce l'incidenza di tumori 
della mammella nei roditori. La geni- 
steina, presente nella soia, sembra esse- 
re uno dei vari composti responsabili di 
questa protezione; essi agiscono con di- 
versi meccanismi, ostacolando per e- 
sempto l'angiogenesi, cioè la formazio- 
ne di nuovi vasi sanguigni necessari per 
la crescita e la diffusione dei tumori. 

Anche le sostanze aromatiche conte- 
nute nel tè sembrano essere chemio- 
preventive negli animali. L'agente che- 
miopreventivo più importante in queste 
sostanze sarebbe il gallato di epìgallo- 
catechina, un antiossidante che costitui- 
sce circa il 50 per cento della miscela 
dei tè verdi. Studi condotti presso l'A- 
merican Health Foundation a Valhalla 
(New York) sembrano indicare un'ana- 
loga attività per le miscele di tè neri. 

Per identificare le sostanze adatte al- 
la chemioprevenzione si deve va- 
lutare sistematicamente e attentamente 
molto materiale proveniente da esperi- 
menti di laboratorio e da studi epide- 
miologici. Alcuni dei composti indivi- 
duati sono già giunti a uno stadio di va- 
lutazione più avanzata: la sperimenta- 
zione clinica sull'uomo. 

Dal 1985, per esempio, il beta caro- 
tene è stato inserito in due ampie spe- 
rimentazioni a lungo termine di che- 
mioprevenzione patrocinate dal Na- 
tional Cancer Institute: lo «Studio di 
prevenzione del cancro del polmone 
con alfa-tocoferolo e beta carotene» 
{ATBC), condotto in Finlandia, e il 
«Trial sull'efficacia del beta carotene e 
del retinolo». In questi studi, dosi gior- 



naliere di beta carotene combinato con 
vitamina E (alfa-tocoferolo) o vitami- 
na A (retinolo) sono state somministra- 
te per molti anni a decine di migliaia di 
persone ad alto rìschio di tumore del 
polmone. Prove epidemiologiche che 
collegavano i livelli di beta carotene 
nella dieta alla riduzione del rischio di 
tumore del polmone hanno confermato 
l'ipotesi su cui era basato lo studio, e 
cioè che la somministrazione dì queste 
sostanze può prevenire l'insorgenza del 
cancro del polmone. 
Contrariamente al previsto, il beta 



carotene non si dimostrò efficace nei 
fumatori: anzi in questi soggetti l' inci- 
denza del tumore del polmone aumen- 
tò leggermente in entrambi gli studi. 
Non si è ancora trovata una spiegazione 
di questo aumento, ma sembra probabi- 
le che sostanze diverse dal beta carote- 
ne siano responsabili degli effetti pro- 
tettivi esercitati da frutta e verdura. 
Un'indagine a lungo termine svolta da 
22 000 medici statunitensi non ha for- 
nito prove di vantaggi o svantaggi deri- 
vanti dall'assunzione di beta carotene. 
Un altro dato sorprendente dello stu- 



Alcuni esperimenti di chemioprevenzione 
eseguiti negli Stati Uniti 



Molti farmaci, vitamine e integratori alimentari sono stati sperimentati per la 
loro capacità di abbassare l'incidenza del cancro nei soggetti a rischio. I 
risultati di questi esperimenti di chemioprevenzione evidenziano come certe 
sostanze siano promettenti e altre sembrino essere dannose o non abbiano 
ancora mostrato chiari vantaggi. Alcuni degli esperimenti già eseguiti o in cor- 
so, condotti dal National Cancer Institute, sono illustrati qui di seguito. 



Studio di prevenzione del cancro del polmone con alfa-tocoferolo 
e beta carotene (ATBC) 

Dosi giornaliere di alfa-tocoferolo (vitamina E) o beta carotene o entrambi as- 
sunte per via orale possono ridurre i tumori del polmone in fumatori maschi? 
Sperimentazione: eseguita su 29133 fumatori maschi per 5-8 anni (inizio 

1985). 
Risultati: a aumento del 18 per cento di tumori del polmone nel 

gruppo a cui veniva somministrato il beta carotene; 
▼ diminuzione del 34 per cento dei tumori della prostata 
nel gruppo a cui veniva somministrata la vitamina E; 
• piccola {statìsticamente insignificante) diminuzione del 
cancro del colon-retto nel gruppo a cui veniva sommini- 
strata la vitamina E. 



Esperimento sull'efficacia dell'isotretinoina 

Dosi giornaliere di isotretinoina assunte per via orale possono ridurre la fre- 
quenza dì tumori secondari in persone ad alto rischio inizialmente sottoposte 
a terapia contro tumori del capo e del collo? 

Sperimentazione: eseguita su 100 persone non ammalate, ma ad alto rì- 
schio, per un anno (inizio 1983). 
Risultati: ▼ diminuzione dell'83 per cento dì tumori secondari. 



Esperimento sulla popolazione generale di Linxian 

Dosi giornaliere di varie combinazioni di vitamine e minerali assunte per via 

orale possono ridurre la frequenza di tumori dell'esofago e dello stomaco in 

persone ad alto rischio in Cina? 

Sperimentazione: eseguita su 29 584 soggetti per 6 anni (inizio 1985). 

Risultati: ▼ diminuzione del 21 per cento dei decessi per tumore 

dello stomaco in soggetti che hanno assunto beta carote- 
ne, vitamina E e selenio. Studi di foltow-up in corso. 



Esperimento sulla prevenzione del cancro della mammella (BCPT) 
Dosi giornaliere di tamoxifen assunte per via orale possono ridurre la frequen- 
za di tumore delia mammella in donne ad atto rischio o di più di 35 anni? 
Sperimentazione: eseguita su 16 000 donne per 5 anni (inizio 1992). 
Risultati: • l'esperimento è in corso e non sono ancora disponìbili i 

risultati. 
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dìo ATBC è la constatazione che nei 
soggetti che avevano assunto vitamina 
E (sola o combinata con il beta caro- 
tene) diminuiva l'incidenza di tumori 
della prostata (34 per cento in meno) e 
del colon-retto (16 per cento in meno) 
mentre l'incidenza del tumore del pol- 
mone rimaneva inalterata. Va però 
sottolineato clic questi dati non sono 
stati confermati e che lo studio ATBC 
non era stato programmato per esami- 
nare queste correlazioni. L'evidente di- 
minuzione dei tumori della prostata e 
del colon-retto poteva essere dovuta sia 
alla vitamina E sia a una circostanza 
fortuita. Ulteriori esperimenti sono ne- 
cessari per esaminare questa interessan- 
te correlazione. I risultati ottenuti con i 
due studi sul beta carotene provano 
chiaramente l'importanza degli esperi- 
menti sull'uomo, sia per confermare 
ipotesi già acquisite sulla chemiopre- 
venzione sia per formularne di nuove. 

Le vitamine e i composti derivati da 
/ alimenti sono il fulcro della mag- 
gior pane delle ricerche sulla chemio- 
prevenzione, ma anche alcuni farmaci 
in genere utilizzati come terapie si sono 
dimostrati adatti alla prevenzione. Uno 
di questi farmaci è il tamoxifen, un an- 
tiestrogeno che si è rivelato molto ef- 
ficace nei confronti del cancro della 
mammella. Sintetizzato per la prima 
volta nel 1966 in una ricerca su farma- 
ci anticoncezionali, è stato poi impiega- 
to come antitumorale per la sua capa- 
cità di bloccare i recettori degli estro- 
geni che, quando sono legati, agisco- 
no come stimolanti della proliferazione 
cellulare. 

Negli Stati Uniti è in corso uno stu- 
dio iniziato 10 anni fa, progettato da un 
gruppo di ricercatori di Pittsburgh in 
collaborazione con il National Cancer 
Institute, per valutare l'efficacia del ta- 



moxifen nel prevenire il cancro della 
mammella su migliaia di donne sane, 
ma a rischio elevato di questo tumore, 
(Un analogo studio è in corso in Italia: 
si veda la notizia a pagina 22 di «Le 
Scienze» n. 333, maggio 1996.) Nei 
primi studi su pazienti affette da cancro 
della mammella si era trovato che il ta- 
moxifen riduceva de! 40 per cento l'in- 
cidenza di nuovi rumori nella mammel- 
la non colpita. Sono stati questi dati a 
ispirare ulteriori indagini sul tamoxifen 
come agente di prevenzione. Non van- 
no tuttavia trascurati gli effetti collate- 
rali del farmaco, i più seri dei quali so- 
no l'aumento del rischio di tumore del- 
l'utero e la formazione di trombi. A 
causa di questi rischi, è stato messo in 
discussione l'uso dì questa sostanza da 
parte di donne sane a scopo preventivo. 

Comunque, le conoscenze acquisite 
sulla prevenzione con il tamoxifen pos- 
sono aiutare i ricercatori a capire co- 
me ottenere una seconda generazione 
di farmaci antiestrogeni di sintesi con 
maggiori potenzialità e meno rischi di 
quelli associati al tamoxifen stesso. 

Anche i retinoidi, derivati della vita- 
mina A, sono stati impiegati sperimen- 
talmente, e si è visto che possono ral- 



lentare o prevenire lo sviluppo di molli 
tipi di tumori dei tessuti epiteliali, in 
particolare quelli della testa e del collo. 
I retinoidi, probabilmente, svolgono la 
funzione di favorire la maturazione e la 
specializzazione delle cellule, due pro- 
cessi che ne contrastano la proliferazio- 
ne maligna. Negli ultimi dieci anni, ri- 
cercatori del M. D. Anderson Cancer 
Center di Houston hanno condotto una 
accurata serie di sperimentazioni clini- 
che impiegando un retinoide di sintesi, 
la isotretinoina. In parte a causa della 
tossicità del composto, queste speri- 
mentazioni sono state condotte su indi- 
vidui ad alto rischio: forti fumatori o 
grandi bevitori che presentavano, o 
avevano avuto in passato, tumori della 
bocca o della gola e che rischiavano lo 
sviluppo di ulteriori tumori. Per costo- 
ro, i potenziali vantaggi ottenibili dalla 
chemìoprevenzione sono stati giudicati 
più importanti degli svantaggi noti. 

Per i prossimi dieci anni sono previ- 
ste molte sperimentazioni aventi 
lo scopo di approfondire le nostre co- 
noscenze sui meccanismi e sui vantag- 
gi pratici della chemioprevenzione. Un 
composto di sintesi chiamato di fluoro- 



La progressione del cancro può essere bloccata in due modi fondamentali. Alcune 
sostanze chemioprc venti ve, rappresentate dalle crocette colorate nell'illustrazione 
qui sotto, si pensa possano bloccare la progressione dulia malattia sìa prima sia do- 
po che le mutazioni generiche hanno dato luogo alla nascita di una cellula precan- 
cerosa. Un altro metodo si basa su agenti {nell'illustrazione rappresentati dai trian- 
goli colorati) che deviano la progressione della malattia verso un esito benigno, co- 
me la distruzione o la differenziazione delle cellule precancerose (la differenzia- 
zione riporta le cellule anomale verso una situazione normale e non cancerogena). 
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metilornitina (DFMO) è stato, per e- 
sempio, sperimentato su piccoli gruppi 
(40-120 persone) per la prevenzione 
di molte forme di cancro, fra cui quel- 
li della mammella, della prostata, del- 
la vescica, del colon e della cute. La 
DFMO ostacola l'attività di un enzima 
(l'omitìnadecarbossilasi) fondamentale 
per la proliferazione delle cellule. Far- 
maci antinfiammatori non steroide! 
(FANS) come l'aspirina e l'ìbuprofene 
sembrano ostacolare Fattività di questo 
enzima e sono stati inclusi in alcuni 
trial per la chemioprevezione del can- 
cro del colon. In generale, questi antin- 
fiammatori agiscono inibendo la proli- 
ferazione delle cellule; it loro uso pro- 
lungato può però danneggiare l'appara- 
to gastrointestinale provocando emor- 
ragie e ulcere. 

Per confermare l'efficacia preventiva 
di una sostanza bisognerà comunque 
attendere che essa venga somministra- 
ta per molti anni, ai quali dovrà seguire 
il tempo necessario per la valutazione 
dei risultati. Uno studio attualmente in 
corso negli Stati Uniti riguarda la capa- 
cità del finasteride di prevenire il can- 
cro della prostata. Questa sostanza, u- 
sata per curare tumori benigni della 
prostata, ostacola la trasformazione del 
testosterone in un androgeno più poten- 
te che si pensa promuova lo sviluppo 
del cancro. Il trial sulla prevenzione del 
cancro della prostata richiede che il fi- 
nasteride o un placebo sia somministra- 
to a 1 8 000 persone ogni giorno per set- 
te anni. Per l'esame dei risultati occor- 
reranno almeno altri dieci anni. 

Per accelerare i risultati delle speri- 
mentazioni di chemioprevenzione, si 
sta pensando di utilizzare marcatori tu- 
morali in grado di dare la misura del- 
l'efficacia di un composto. I marcatori 



sono indicatori dei cambiamenti che 
avvengono nel corso della trasforma- 
zione maligna: se qualcosa riduce l'in- 
cidenza di questi marcatori in una po- 
polazione, vi sono probabilità che ridu- 
ca anche l'incidenza del cancro. Esperi- 
menti in corso su agenti in grado di 
prevenire il cancro del colon, determi- 
neranno, per esempio, l'efficacia del 
calcio, degli antinfiammatori non ste- 
roidei e di altri composti in base all'in- 
cidenza dei polipi intestinali - i precur- 
sori benigni del cancro del colon - anzi- 
ché all'incidenza del cancro stesso. Si 
stanno studiando altri marcatori tumo- 
rali che comprendono particolari muta- 
zioni genetiche, livelli o forme alterate 
di certe proteine nel sangue e nell'urina 
e lesioni precancerose dei tessuti, 

I marcatori tumorali possono anche 
fornire una valutazione del rischio di 
sviluppare un tumore, più o meno come 
i livelli di lipidi nel sangue consentono 
di valutare il rischio di incorrere in ma- 
lattie dell'apparato cardiocircolatorio. 
Questi tipi di valutazione saranno una 
parte integrante dei futuri programmi di 
chemioprevenzione. 

Tramite questi dati sarà possibile e- 
laborare una strategia chemiopreventj- 
va specifica per ogni soggetto in modo 
da impedire che un eventuale tumore si 
manifesti. Questo metodo è destinato a 
estendere il proprio campo di applica- 
zione: si trovano sempre nuovi agenti 
chemiopreventivi, e le sperimentazioni 
cliniche cominciano a fornire utili co- 
noscenze riguardo agli effetti di queste 
sostanze sull'uomo. Con il progredire 
di queste indagini la chemioprevenzio- 
ne svolgerà indubbiamente un ruolo 
fondamentale nella riduzione sia del- 
l' incidenza del cancro sia del numero 
di decessi causato da questa malattia. 
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La pillola e la terapia ormonale sostitutiva presentano rischi? 
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DONNE CHE ASSUMONO 

REGOLARMENTE 

LA PILLOLA 



Fino a poco tempo fa alla pillola anticoncezionale era ri- 
conosciuto il merito di abbassare it rischio nei confronti 
dei tumori dell'utero e dell'ovaio, contrapposto però a un in- 
cremento del rischio per i tumori della mammella. A portare 
un messaggio rassicurante proprio sull'impiego degli anti- 
concezionali orali in relazione al cancro dei seno è stato un 
recente lavoro di revisione di tutti i dati epidemiologici fino- 
ra disponibili nel mondo, basato su ben 54 studi condotti 
da oltre 200 ricercatori in 70 istituti di 25 paesi, pubblicato 
quest'anno sulla rivista medica «The Lancet». 

Alla messa a punto di questo rapporto internazionale ha 
partecipato anche l'Italia con l'Istituto di ricerche farma- 
cologiche «Mario Negri», l'Università dì Milano e il Centro 
di riferimento oncologico di Aviano in provincia di Pordeno- 
ne. I risultati ottenuti sono assai interessanti e dimostrano 
che le donne che hanno cessato di assumere la pillola da 
10 anni o più non corrono alcun pericolo aggiuntivo di am- 
malarsi di tumore della mammella. In altre parole, l'assenza 
di un rischio cumulativo nel medio-lungo periodo rende tra- 
scurabili gli effetti negativi degli anticoncezionali nelle don- 
ne fino ai 40-45 anni. Un lieve aumento del rischio è stato 
invece rilevato nelle utiliz- 
zatrici correnti, o che han- 
no smesso di assumere 
anticoncezionali da meno 
di 10 anni. 

Un rischio relativo, pe- 
rò, che non deve preoccu- 
pare soprattutto le gio- 
vanissime, nelle quali il rì- 
schio di questo tipo di tu- 
more è già in partenza 
molto basso e in ogni ca- 
so destinato a scendere. 
Nelle donne che assumo- 
no la pillola i tumori del 
seno vengono inoltre rile- 
vati a uno stadio meno a- 
vanzato, il che suggerisce 
che parte del modesto au- 
mento del rischio per il tu- 
more della mammella sia 
in realtà dovuto a una 
diagnosi più precoce. «In 
realtà non c'è nessuna 
prova che queste donne sì 

controllino di più. Una spiegazione di questo risultato po- 
trebbe essere data dal fatto che il seno si modifica di me- 
no durante il ciclo mestruale, rendendo così più visibili 
gli eventuali noduli che si formano» ipotizza Cario La Vec- 
chia, docente di epidemiologia all'Università di Milano e re- 
sponsabile del Laboratorio di epidemiologia presso l'Istituto 
«Mario Negri» di Milano. 

Diversa è invece l'opinione per quanto riguarda la re- 
sponsabilità dei contraccettivi orali nei confronti della trom- 
bosi venosa profonda (TVP). Secondo tre studi pubblicati 
sempre su «The Lancet» alla fine dell'anno scorso, le ultime 
formulazioni, contenenti una minore quantità di estrogeni e 
desogestrel o gestodene come progestinici, raddoppiano il 
rischio di trombosi, mentre diminuiscono quello d'infarto. «È 
importante però sottolineare - spiega Silvio Garattini, diretto- 
re del «Mario Negri» - che questi risultati non mettono in di- 
scussione l'uso della pillola in quanto tale, ma semmai l'im- 
piego degli anticoncezionali dell'ultima generazione.» 

La terapia ormonale sostitutiva a base d'estrogeni è un 
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Il rìschio di tumore della mammella va decrescendo in base 
al numero di anni (intervalli sull'asse orizzontale) trascor- 
si dopo che una donna ha cessato di assumere la pillola. 



altro intervento terapeutico che suscita alcune perplessità, 
a fronte degli indubbi vantaggi che offre alla donna in me- 
nopausa. Prolungare il proprio stato giovanile, esponendo 
la salute a qualche rischio, o accettare l'inevitabile invec- 
chiamento naturale è un dilemma di non facile soluzione, 
tanto che attualmente solo il 15 per cento delle donne ita- 
liane decìde a favore degii estrogeni, e di queste meno del 
5 per cento li assume a medio o a lungo termine. 

Come sottolinea Cario La Vecchia, «nell'incertezza della 
scelta, sono tuttavia da tenere presenti due concetti: il primo 
è che i rischi e i benefici legati alla terapia ormonale sostitu- 
tiva si hanno quando si esegue il trattamento e diminuisco- 
no quando lo si smette. Il secondo è che i rischi e i benefici 
globali tendono a bilanciarsi. Vale a dire che l'attesa di vita 
tra chi fa uso o meno dì estrogeni è analoga». Le donne in 
terapia possono infatti alleviare i disturbi della menopausa, 
ridurre il proprio rischio di incorrere in disturbi cardiovascola- 
ri, prevenire l'osteoporosi, mantenere i tessuti elastici e 
abbassare la probabilità di ammalarsi di tumore del colon, 
ma devono fare i conti con un rischio aumentato di 5 volte 
per il cancro dell'utero, se non assumono contemporane- 
amente progestinici, e del 
20-30 per cento per il tu- 
more del seno. 

Gli studi clinici svolti fi- 
nora, bisogna ammetter- 
lo, non hanno contribuito 
a dare chiare direttive. La 
maggior parte delle ricer- 
che ha infatti valutato i ri- 
schi di una terapia a breve 
termine e solo alcune han- 
no approfondito quelli as- 
sociati a un'assunzione a 
lungo termine. «Queste ul- 
time tuttavia hanno messo 
in evidenza che più a lun- 
go si protrae l'uso degli 
estrogeni, più aumenta il 
rischio di tumore del seno. 
La terapia ormonale sosti- 
tutiva va valutata quindi 
con attenzione, se protrat- 
ta per un periodo superio- 
re ai 6-7 anni» spiega Sil- 
vio Garattini. 
Anche secondo Carlo La Vecchia la durata della tera- 
pìa può essere un elemento da tenere in considerazione, 
se si vuole prendere una decisione più ragionata in merito, 
«Se la donna assume gli estrogeni per meno di 5 anni, non 
espone la propria salute ad alcun rischio apprezzabile, ma 
anche i benefici che può trarre sono limitati al mi- 
glioramento dei disturbi della menopausa e a un lieve ritar- 
do dell'invecchiamento. Se invece opta per una terapia or- 
monale sostitutiva a lungo termine, i vantaggi di tipo esteti- 
co e quelli legati alla vita sessuale si prolungano, e a essi 
vanno ad aggiungersi benefici cardiovascolari e al tessuto 
osseo, ma il rischio di tumore del seno diventa tangibile. In 
questo caso la scelta deve essere informata, discussa e 
personalizzata in base alle caratteristiche della donna: è 
raccomandabile ad esempio in caso di elevati livelli di cole- 
sterolo, di ipertensione o di disturbi cardiovascolari, e scon- 
sigliata invece alle donne che sanno di avere una predispo- 
sizione familiare per il tumore del seno.» {Manuela Campa- 
nelli, biologa, è giornalista scientifica freelance) 
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"uove tecnologie fanno 
sperare non solo 
di rilevare un tumore con 
maggiore sicurezza e in fase 
più precoce, ma addirittura 
di evidenziarlo quando 
vi è ancora la possibilità 
di prevenire la malattia. 



Per una diagnosi 
sempre più precoce 
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